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ОТ АВТОРОВ 


Прошло уже четверть века после открытия серотонина и 15 лет 
с момента когда было установлено, что из серотонина в эпифизе об- 
разуется гормон мелатонин. Интерес к этим веществам и их роли 
в регуляции желез внутренней секреции огромен, об этом, в частно. 
сти, свидетельствует непрерывный поток исследований, посвященных 
физиологическим эффектам серотонина и мелатонина. Тем не менее 
проблема действия этих биологически высокоактивных веществ на 
различные железы внутренней секреции еще далека от своего разре- 
шения. Более того, огромное количество работ, разбросанных по мно- 
точисленным периодическим изданиям, теперь уже значительно ос- 
ложняет попытки разобраться в ней. Накопилось такое количество 
данных, часто противоречивых, что без их суммирования и анализа 
становится бессмысленным дальнейшее накопление фактов. 

Многолетний интерес к физиологической роли биогенных ами- 
нов и, в частности, серотонина побудил нас попытаться собрать 
и проанализировать имеющиеся в литературе данные о роли серото- 
‘нина и мелатонина в деятельности эндокринных желез. Учитывая 
то, что для эндокринологов известную трудность представляет широ- 
ко используемый при изучении роли серотонина фармакологический 
анализ, мы включили в книгу разделы, посвященные описанию ло- 
кализации, природы, обмена серотонина и мелатонина и наиболее 
распространенных из применяемых в настоящее время способов 
фармакологического и нейрофизиологического воздействия на серо- 
тониновые тканевые депо и на серотониновые рецепторы. Для 
того, чтобы более четко представить роль серотонина, нам пришлось 
как бы вычленить этот биогенный амин из тех его сложных взаимоот- 
ношений, прежде всего с катехоламинами и ацетилхолином, которые 
существуют в организме. Конечно, это упрощает картину, но такой 
подход является неизбежным, для того, чтобы прежде всего ответить 
на вопрос, действует ли серотонин на ту или иную эндокринную же- 
лезу. Анализ имеющихся данных об участии серотонина и мелато- 
нина в функциональной активности гипоталамо-гипофизарно-надпо- 
чечниковой и половой систем, в регуляции щитовиднои и поджелу- 
дочной желез показывает, что уже сейчас можно говорить об имею- 
щихся различиях в путях, которыми серотонин действует на эти сис- 
темы. Естественно, потребуется еще немало усилий, прежде чем 
будет составлена четкая и полная картина участия серотонина и ме- 
латонина в регуляции различных эндокринных желез, но мы надеем- 
ся, что наша работа поможет тем, кто интересуется этой проблемой, 
В их дальнейших исследованиях. 





Глава 1 





СЕРОТОНИН. НЕКОТОРЫЕ ОБЩИЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ 
О ЕГО ЛОКАЛИЗАЦИИ И ОБМЕНЕ. 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СПОСОБЫ ВОЗДЕЙСТВИЯ 
НА СЕРОТОНИНОВЫЕ РЕЦЕПТОРЫ 


Серотонин (5-окситриптамин, 5-НТ) был открыт при поисках 
сосудосуживающего вещества, содержащегося в крови (Царротё, 
Стееп, 1948). Довольно быстро он был идентифицирован с ранее обна- 
руженным Эрепаймером (Етзрашег, 1940) в кишечнике энтерамином 


и было расшифровано его химическое строение, оказавшееся весьма 
простым: 


но = —СН.—СН.—МН, 


м 
МН Серотонин 


Однако эта простота химической структуры серотонина нахо- 
дится в резчайшем несоответствии с поразительной сложностью его 
физиологических эффектов, многоликостью этого соединения. По- 
этому прошедшая после открытия этого биогенного амина четверть 
века стала временем кропотливого накопления фактов, часто весьма 
противоречивых, временем медленного продвижения шаг за шагом 
к пониманию роли серотонина в организме. 

На протяжении длительного времени не давали угаснуть инте- 
ресу к серотонину в определенной степени два фактора: чрезвычай- 
но широкое распространение серотонина в природе и его высокая 
концентрация в ряде отделов головного мозга. 

Серотонин был найден в организме самых разнообразных пред- 
ставителей животного мира и даже в некоторых растениях. Его об- 
наружили у всех позвоночных, у ряда моллюсков, в яде многих на- 
секомых (\\е1зВ, 1957, 1968; СоШег, 1958; Мапрт, 1960). 

В организме млекопитающих серотонин найден во многих тка- 
нях. Распределен он в них очень неравномерно, и на первом месте 
по его содержанию стоит желудочно-кишечный тракт (Етзратег, 
1953). У млекопитающих около 90% серотонина (у взрослого чело- 
века это составляет около 10 мг) содержится в кишечнике, причем 
почти исключительно в энтерохромафинных клетках ( Поиз аз, 1966). 
Спинномозговая жидкость практически лишена серотонина, так‘ же 
как и плазма крови. Но в то же время его очень много в тромбоци- 
тах, играющих, по-видимому, существенную роль в транспорте этого 
амина. Много серотонина в тучных клетках кожи, Довольно значи- 
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тельное количество обнаружено з селезенке, печени, почках, легких 
(Г.6буу, 1957; Вепащ, 1958; Тез, 1958: Ббасеу, 1958; Маирш, 1960). 
Серотонин содержится и в различных эндокринных железах, но на 
этом мы подробнее остановимся в соответствующих разделах. Най- 
ден серотонин и в центральной нервной системе всех классов нозво- 
ночных — от рыб до млекопитающих. 





ЛОКАЛИЗАЦИЯ СЕРОТОНИНА 
В ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЕ 


20 лет тому назад было впервые показано, что серотонин со- 
держится в головном мозге, причем в неодинаковой концентрации 
в разных его отделах (Апиш, Сгаж{ота, Сад дит, 1954). Было отмече- 
но, что сравнительно много серотонина в гипоталамусе и в среднем 
мозге, меньше в таламусе, гиппокампе, совсем не был найден серото- 
нин в мозолистом теле и в мозжечке. Содержание его в различных 
областях коры колебалось, хотя во всех изученных пробах было 
сравнительно невысоким. Сходные данные были получены ив много- 
численных последующих определениях, при этом характерно, что 
распределение серотонина по отделам мозга оказалось относительно 
однотипным у всех классов позвоночных (\\е]з1, 1968). 

Значительные количества серотонина были найдены и в спинном 
мозге (Ат, Ста\{ота, Са@дишт, 1954). В наиболее высокой кон- 
центрации серотонин содержится в сером веществе, где его количест- 
во почти в 4 раза болыше, чем в белом. Характерно увеличение 
содержания серотонина по направлению от лтейных к копчиковым поз- 
вонкам (Апдетзоп, Но|еетзоп, 1966). В основном в спинном мозте, 
по-видимому, содержатся серотонинэргические волокна нисходяще- 
то типа (СПпезсВт1 ав и др., 1974). 

Полученная за последние десять лет информация, основанная 
на сочетании гистохимического флюоресцентного метода с фармако- 
логическим анализом и с повреждением отдельных ядерных образо- 
ваний, на электронно-микроскопических исследованиях, методе ульт- 
рацентрифугирования и микроэлектрофоретических введениях серо- 
тонина в мозг дает достаточно веские основания говорить о серо- 
тонинсодержащих и специфически реагирующих на серотонин ней- 
ронах и обсуждать серотонин как один из наиболее вероятных медиа- 
торов или модуляторов в центральной нервной системе. 

Прежде всего было показано наличие серотонинсодержащих 
нейронов. Ими оказались небольшие или средних размеров овальные 
или круглые клетки, слабо флюоресцирующие желтым светом (Еихе 
и др., 1965; Па тбш, Еихе, 1965а). Характерно, что серотониновые 
нейроны тораздо более однотипны, чем катехоламиновые, и локали- 
зуются они почти исключительно в нижней части ствола мозга в 
области ядер итва (гарве пас]е1). Эта группа ядер тянется на всем про- 
тяжении продолговатого и среднего мозга и относится к филогенети- 
чески старым частям мозга, которые относительно мало дифференци- 
ровались в результате эволюционного развития позвоночных. Инте- 








ресно, что еще в то время, когда не было известно о серотониновой 
природе этих ядер, Табер с соавторами (Таег идр., 1960) предполо- 
жили, что они должны осуществлять относительно простые, но фун- 
даментально важные задачи в работе мозга. 

Многочисленные содержащие серотонин клетки были найдены 
во всех частях комплекса этих ядер, за исключением двух из них, 
наиболее рострально расположенных (ПаНзтбт, Еихе, 41965а). 
Болыше всего содержащих серотонин нервных клеток оказалось в 
среднем мозте. 

Серотониновые нейроны этой системы были разделены по лока- 
лизации и размерам на 9 групи (РаЪ154гбт, Еихе, 1965а). Но потому, 
в каком нанравлении и к каким отделам мозга отходят от этих клеток 
аксоны, их можно разделить на две основные большие группы. К од- 
ной из них относится болышинство серотониновых клеток каудаль- 
ной вентромедиальной части продолговатого мозга. Эти клетки по- 
сылают аксоны в спинной мозг, где они оканчиваются в вентральных 
рогах, особенно в пояснично-крестцовой области, или в симпатиче- 
ских латеральных столбах (Ра]5тбт, Еихе, 19656). Ко второй груп- 
пе относятся серотониновые нейроны, дающие начало восходящей 
нейронной системе, которая проходит в основном через латеральный 
гипоталамус, проецируясь на гипоталамические и лимбические струк- 
туры (Кихе и др., 1965; НШатр и др., 196ба, 6). Их клеточные тела 
локализованы в среднем мозге в области пас]еиз тарВе ЧотзаЙз, 
в вентральной части ретикулярной формации и вокруг медиального 
лемниска в задней части среднего мозга. Значительная часть аксо- 
нов этих нервных клеток направляется в область латерального гипо- 
таламуса и становится составной частью медиального пучка перед- 
него мозга (рис. 1.) 

Этот факт чрезвычайно интересен, так как медиальный пучок 
переднего мозга является основным ассоциативным пучком, связы- 
вающим гипоталамус, основание концевого мозга и средний мозг 
(Маша, 1958). Часть серотониновых волокон отходит к медиальному 
гипоталамусу, часть идет к лимбическим структурам в виде мезен- 
цефало-гипоталамической и мезенцефало-лимбической систем серото- 
ниновых нейронов (Апаеп и 
др., 1965). 

Как только было Установ- 
лено наличие серотониновых 
нейронов, возник вопрос — со- 
держится ли серотонин в аксо- 
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Рис. 1. Схема распределения серото- 
нинсодержащих нейронов в головном 
мозге крысы. 
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тических окончаний — месте, где осуществляется химическая 
дача импульса с аксона на воспринимающий рецептор. В отноше- 


нии серотонина этот вопрос можно сейчас считать решенным поло- 
жительно. 





Было показано существование многочисленных областей в голов- 
ном мозге, где оонаруживаются нежные нервные волокна с «варикоз- 
ными» расширениями по всей их длине, в том числе и в области нерв- 
ных окончаний. Расптирения флюоресцировали характерным для се- 
ротонина типом флюоресценции, причем флюоресценция значительно 
усиливалась после блокирования разрушения серотонина ингибито- 
рами моноаминоксидазы (Рахе и др., 1967). Накопление серотонина 
в синаптических пузырьках было подтверждено субфракционным 
центрифугированием мозга (ТаКабзиКа и др., 1974), методом световой 
ауторадиографии (АзВа]ашап и др., 1966) и электронно-мик- 
роскопической ауторадиографии (Аспа]атап, В]оот, 1967). Доми- 
нирующими областями интенсивной ауторадиографической актив- 
ности оказались аксоны и нервные окончания. 

Хотелось бы отметить, что, по-видимому, приходится несколько 
пересмотреть представления, традиционно вкладываемые в термин 
«нервные окончания». Терминальная часть аксона представляет со- 
бой ряд варикозных расширений, которые выглядят как нитка бус. 
С функциональной точки зрения нет «нервных окончаний», так как 
аксон освобождает медиатор по всей длине его терминальной части, 
влияя не на одну, а на значительное число эффекторных клеток, 
которые находятся в этой области (ЕВ1иоег, 1970). 

Важным для понимания роли серотонина в центральной регу- 
ляции желез внутренней секреции является его высокое содержание 
в области срединного возвышения гипоталамуса, причем, как было 
показано посредством центрифугирования в градиенте плотности 
сахарозы, именно в области нервных окончаний (Сешепй и др., 
1970). Недавно были получены электронно-микроскопические дока- 
зательства существования серотонинэргических нервных окончаний 
в наружной зоне срединного возвышения у крыс (Вашизанеп, ГасВ- | 
ептауег, 1974). 

Особый интерес представляет вопрос о локализации серотонина 
в гипофизе. Там серотонин был обнаружен у целого ряда млекопи- 
тающих с помощью методики флюоресцентной микроскопии (Рав|- 
3тбт, Кихе, 1966; ВубтЕТата и др., 1967; Как, Оутап, 1968), хотя 
‚его локализация по отношению к определенным типам клеток гино- 
физа пока еще не установлена (Нууррё, Уатитат, 1973). 

Следует отметить, что содержание серотонина в гипофизе отно- 
сительно невелико (В]бтаи4 и др., 1967). Усовершенствование 
метода флюоресцентной микроскопии и его применение вместе с мик- 
роспектрофлюориметрией (В]бтКапа, Кас, 1969; В]бгКап9 и др., 
1972) позволило установить, что в гипофизе кроме серотонина содер- 
жится в более значительном количестве триптамин или родственный 
ему В-(3-индолил) этиламин, флюоресцирующие таким же, как и 
серотонин, желтым цветом. Естественно, что в более ранних рабо- 
тах вся эта флюоресценция относилась на счет серотонина. Тем не 
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менее, хотя серотонина в гипофизах млекопитающих мало, там 
имеются ферменты, участвующие в его обмене. В гипофизе обна- 
ружена моноаминоксидаза (Мази, КорауазН1, 1965), а также декар- 
боксилаза ароматических аминокислот (Ра]<тот, Еихе, 1966). 


СИНТЕЗ, ДЕПОНИРОВАНИЕ И РАЗРУШЕНИЕ СЕРОТОНИНА 


Основой для серотонина является широко распространенная в 
природе аминокислота триптофан. Синтез серотонина происходит в 
два этапа, каждый из которых катализируется определенной фер- 
ментной системой (Одет чела и др., 1957а, 6; Воз4апз К и др., 1958 
а, 6; ОЧепчена, 1958) (рис. 2). При этом гидроксилирование трип- 
тофана в 5-окситриптофан является этапом, ограничивающим ско- 
рость синтеза серотонина (Тоуепете и др., 1967; Пал и др., 1968). 
Триптофандекарбоксилаза, превращающая 5-окситриптофан в серо- 
тонин, катализирует также декарбоксилирование и других амино- 
кислот: 3,4 - диоксифенилаланина, фенилаланина, тирозина, трип- 
тофана, гистидина (Вег ег, Возепотеп, 1959; бсвитапи, 1960; Капви- 
шап и др., 1961). Триптофандекарбоксилаза, таким образом, факти- 
чески не является самостоятельным ферментом, а представляет собой 
один из видов активности фермента, декарбоксилазы [-ароматических 
аминокислот, причем весьма существенно, что она, по-видимому, иден- 
тична ДОФА-декарбоксилазе, превращающой ДОФА в дофамин 


-(Возепятеп, 19606; СЬт1зепзоп и др., 1972). 


НН 
| 1 
—6=6—=200Ы Триптофан 
м 
в. 
МН 
Триптофан- 
гидронсилаза 
ин 
Я 
Но С — 6 -— С00Н 
1 5- онситриптофан $ 
и мн 
МН ` 
Триптофан- “ 
денарбонсилаза 
НН 
ПЕ 
Но Г б-С-Н 
149 `_ _ 5-онситриптамин 
Н МН 
(серотонин) 
мы у 


Рис. 2. Синтез серотонина, : чеки 





Серотонину присуща оченьсвоеоб] 
ная также и катехоламинам—способность накапливаться в определен- 
ных клетках центральной нервной системы. нередко в высокой концен- 
трации. Полагают. что биогенные амины образуются и накапливаются 
в виде депо, отделенные от рецепторной поверхности липидной мембра- 
но и нодосягаемые для разрушающего их фермента моноаминоксида- 
зы (Соз4а и др.,1961).Депо эти неоднородны, в них серотонин присутст- 
вует в двух фракциях. Одна из них большая — связанный в гранулах 
серотонин, находящийся в динамическом равновесии с меныней вто- 
рой фракцией, представленной мобильным. «свободным» серотонином 
(Вго41е и др., 1966). Можно полагать, что именно из этой второй 
фракции серотонин освобождается под влиянием нервного импульса, 
деиствующего на проницаемость мембраны. В ткани мозга преобла- 
дает связанный серотонин. Судя по данным, полученным при высоко- 
скоростном центрифугировании, приблизительно 3/4 всего серотонина 
мозга находится в связанном состоянии и около 1/4 — в свободном 
(М1сВае!зоп, УМ акег, 1963; Нои др., 1972). Физиологический эф- 
фект серотонин проявляет, по-видимому, после освобождения из 
депо и до того, как он будет разрушен. 

В последнее время появляются более сложные модели синтеза 
и депонирования серотонина. Так, Шилдс и Экклстон (ЗВте] аз, 
Есс1езюп, 1972) полагают, что существует два рода депо серотонина, 
причем синтез проходит и в том и в другом. Но в болышем из них 
синтез серотонина относительно не зависит от общего уровня этого 
биогенного амина, в нем серотонин накапливается после угнетения 
моноаминоксидазы. В то же время второй, малый пул существует 
для освобождения серотонина при нервном импульсе. В нем синтез 
серотонина зависит от уровня этого амина и контролируется, таким 
образом, активностью серотониновых нейронов. Депо первого типа 
может быть представлено пузырьками по ходу аксонов, а второго — 
мембраносвязанным серотонином. 

Основным путем разрушения серотонина является ферментатив- 
‚ное окисление с участием моноаминоксидазы. Моноаминоксидаза 
разрушает серотонин до 5-оксииндолацетальдегида, который затем 
окисляется до 5-оксииндолуксусной кислоты — конечного продукта 
обмена серотонина, выводящегося, главным образом, почками (ТИлз, 
Одеп!чепа, 1954; У/еззЪасВ и др., 1957; Оаешй“ева, 1958). 

‚Моноаминоксидаза, осуществляющая окислительное дезаминиро- 
вание серотонина, является ферментом с выраженной биологической 
Универсальностью. Она не специфична для серотонина, так как дей- 
ствует и на другие моноамины — норадреналин, адреналин, дофамин, 
триптамин, тирамин и другие (В1азсВКо и др., 1937; 7еПег, 1959; 
Цозепогеп, 1960а; ЕЫе, 1965). Связано это с тем, что моноаминокси- 
даза, по-видимому, представляет собой не один фермент, а целую 
систему структурно связанных. одни иьщах изоферментов 
а бшИВ, 1960; Горкин, 1964; Согкш, 1969; Леап-Ниие и др., 
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жил существование двух типов моноаминоксидазы — А и В. Специ- 
фическим субстратом для типа А являются серотонин и норадреналин. 
Тип В дезаминирует бензиламин и фенилэтиламин. 

Локализуется моноаминоксидаза в основном в митохондриях, 
причем больше всего ее в субфракциях, содержащих свободные ми- 
тохондрии, и в митохондриях из нервных окончаний (Во4т1ое? и др., 
1962). Этот фермент сопутствует биотгенным аминам и широко рас- 
пространен у позвоночных и беспозвоночных животных и в расти- 
тельном мире (Рау1з0п, 1958). У млекопитающих моноаминоксидаза 
содержится в значительных количествах в печени, почках, слизистой 
желудочно-кишечного тракта, довольно много ее в мозге. Характер- 
но, что различные отделы мозга очень отличаются по содержанию 
моноаминоксидазы. Как было показано (ВосЧапзк1, О4епйлепа, 1956), 
наиболее высока активность этого фермента в гипоталамусе. Описы- 
вая регионарное распределение серотонина, мы упоминали о том, 
что высокие его концентрации также отмечены в гипоталамической 
области. Сходно с серотонином и регионарное распределение конеч- 
ного продукта его окисления — 5-оксииндолуксусной кислоты. 

Наряду с окислительным дезаминированием существуют и дру- 
гие пути разложения серотонина. 

Небольшая часть извне введенного кроликам и крысам серотони- 
на обменивается М-ацетилированием (Мс1заак, Раре, 1959). Кроме 
того, было установлено, что серотонин частично инактивируется, 
связываясь гидроксильной группой с серной или глюкуроновой 
кислотами (\е1ззЬасВ и др., 1961; Пау!з и др., 1965; Н!@ака и др., 
1969). Значение этих путей инактивации серотонина в нормальных 
условиях, по-видимому, относительно невелико. Изучавший энзи- 
матическое сульфатирование Хидака (Н19ака и др., 1969) полагает, 
что этот путь катаболизма серотонина провоцируется в ситуациях, 
когда по той или иной причине концентрация серотонина резко воз- 
растает. По-видимому, в сходных условиях включается и другой 
механизм связывания серотонина — его связывание с глюкуроновой 
кислотой. О-глюкуронид был обнаружен (\УУе1ззЪасВ и др., 1961) и, 
следовательно, было показано наличие этого пути обмена у мышей, 
крыс и больных злокачественными опухолями. Однако наибольший 
удельный вес занимала 5-оксииндолуксусная кислота — основной 
продукт окислительного дезаминирования серотонина, другие мета- 
болиты составляли менее 10% общей экскреции 5-оксииндолов. 

Существуют и другие пути обмена серотонина, но они характер- 
ны лишь для определенных органов. Болыпим своеобразием обла- 
дает обмен серотонина в эпифизе, что будет рассмотрено во 1 главе. 









































СЕРОТОНИН В РОЛИ МЕДИАТОРА ИЛИ МОДУЛЯТОРА 
В ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЕ 






Уже первые данные о локализации серотонина в головном моз- 
ге, о способности веществ, влияющих на уровень серотонина, менять 
поведение, эмоциональное состояние и физиологические характе- 
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ристики животных привлекли внимание к этому амину как вещ 
с выраженными и важными функциями в центральной нервной 
теме. К настоящему времени накопились достаточно веские доводы 
в пользу того, что серотонин может играть в мозге роль передатчика 
нервных импульсов. Однако проблема 
роли того или иного биологически активного вещества в центральной 
нервнои системе и, особенно, в головном мозге, чрезвычайно сложна. 
Очень трудно исключить другую возможность — серотонин играет 
роль не медиатора, а модулятора. Модуляторами называются вещест- 
ва, которые, не будучи непосредственными передатчиками нервных 
п влияют на возбуждение нервных клеток и представляют 
с000и нормальное звено регуляторных механизмов, управляющих 
активностью нервной системы (Еогеу, 1967).Теоретически можно пред- 
ставить массу возможностей для таких влияний модулятора: количест- 
во пресинаптически выделяемого медиатора, время, в течение кото- 
во происходит выделение медиатора, необходимого для реакции с 
суосинаптическим рецептором, порог возбудимости постсинаптиче- 
ской клетки, степень изменения проницаемости мембран и так далее. 
По сути дела, прямое доказательство медиаторной роли должно быть 
одно — под влиянием нервного импульса в синаптических оконча- 
ниях определенного типа клеток должно выделяться интересующее 
нас вещество и именно оно должно вызывать изменения электриче- 
ской активности у иннервируемых этими окончаниями клеток. Нов 
головном мозге с его миллиардами клеток, каждая из которых прямо 
или косвенно связана бесчисленными связями с другими, получить 
такие доказательства современными методами пока очень трудно, 
поэтому приходится полагаться на косвенные данные. 

На основании аналогии с передачей нервных импульсов в пери- 
ферической нервной системе были выработаны критерии, которым 
должно отвечать вещество, «претендующее» на роль медиатора (В]оот, 
Слагштап, 1968). Критерии эти стали той меркой, которой оценивают 
каждый «претендент», хотя различные исследователи обычно несколь- 
ко меняют их, добавляя или убавляя часть из таких показателей. 
Принципиально важными, по-видимому, нужно считать лишь не- 
сколько из них, а именно условия, несоответствие которым катего- 
рически исключает для данного вещества возможность играть роль 
медиатора. Этих условий несколько. з 

1. Вещество должно содержаться интранейронно, причем оно 
обязательно должно быть в относительно болышой концентрации в 
окончаниях аксонов. 

В настоящее время уже достаточно хорошо установлено, что в 
головном мозге имеются нервные клетки, в которых содержится се- 
ротонин, причем высокие его концентрации обнаружены именно в об- 
ласти синантических нервных окончаний. Мы уже останавливались 
на этих данных выше. 2 

2. Вещество должно синтезироваться внутринейронно, и здесь 
же «поблизости» должна существовать система его инактивации. 

Усиление характерной для серотонина флюоресценции в соот- 
ветствующих нервных клетках после введения его предшественника 
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5-окситриптофана, по-видимому, свидетельствует о том, что триито- 
фандекарбоксилаза локализуется внутри нервных клеток. Об этом 
же говорит и понижение активности этого фермента в переднем моз- 
те после пересечения медиального пучка переднего мозга (НеПет и др., 
1965). Понижение активности фермента, катализирующего синтез 
серотонина, происходит не сразу после перерезки и по времени хоро- 
шо коррелируется с происходящей вследствие пересечения дегене- 
рацией серотониновых волокон. Эти данные можно рассматривать 
как свидетельство того, что фермент, участвующий в образовании се- 
ротонина, локализуется внутринейронно. Изучение субклеточного 
распределения триптофандекарбоксилазы в мозге крысы также под- 
тверждает такое предположение. После субфракционирования гру- 
бой митохондриальной фракции 90% этого фермента было найдено 
в нервных окончаниях (Войт1ещет 4е Глогез, Агпа, Ое Ворегз, 
1964). 

В отношении внутринейронной локализации ферментной систе- 
мы, разрушающей серотонин, — моноаминоксидазы — имеются мно- 
точисленные и убедительные данные, хотя, для ферментной системы, 
инактивирующей предполагаемый медиатор, нам это условие (ло- 
кализация внутри нейрона) не представляется обязательным. Дело 
в том, что, с одной стороны, инактивирующий фермент может локали- 
зоваться не внутринейронно, но вблизи синаптической мембраны, 
разрушая выделяющийся в ответ на нервный импульс медиатор. 
С другой — после реагирования с рецептором медиатор не обязатель- 
но должен разрушаться. Как показывают данные по катехоламинам, 
болыная часть норадреналина — 70—90% (Вто\п, СШезрае, 1957, 
цит. по Авакян, 1972), высвобождаемого в ответ на нервный импульс 
в синаптическую щель, захватывается обратно симпатическими нерв- 
ными окончаниями. 

3. Предполагаемый медиатор должен освобождаться из нервных 
окончаний нервными импульсами. 

Попытки доказать это положение по отношению к нервным клет- 
кам центральной нервной системы встречают большие затруднения. 
Прежде всего, очень трудно избирательно стимулировать какие-либо 
нейроны, так как в головном мозге они связаны прямо или косвенно 
с сотнями тысяч других. Гораздо сложнее и со средой, в которой 
можно было бы определить выделяющийся медиатор. Определение 
в крови мало перспективно, так как не только серотонин, но и дру- 
гие биогенные амины плохо проникают через гематоэнцефалический 
барьер. Определение же в жидкости желудочков мозга или спинно- 
мозговой также затруднительно, так как медиатор, прежде чем по- 
пасть в эти жидкости, должен пройти относительно длинный путь 
через ткани, содержащие ферменты, которые инактивируют этот 
медиатор. 

Тем не менее все-таки удалось показать в опытах на изолирован- 
ном спинном мозге мыши и лягушки освобождение серотонина в окру- 
жающую среду при раздражении нисходящих спинномозговых путей. 
Это освобождение удавалось зарегистрировать только в тех опытах 
где моноаминоксидаза была угнетена введением ее ингибиторов 
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(Апеп и др., 1964). На изолированных кусочках головного мозга 
было показано, что меченый серотонин, захваченный тканью мозга, 
может выделяться в окружающую среду. Выделение это вызывают 
такие воздействия, которые оказывают деполяризующий эффект на 
нервные клетки: пропускание электрического тока или повыление 
концентрации калия в окружающей среде. Установившие этот фе- 
номен (Свазе и др., 1969) полагают, что вызванное деполяризацией 
освобождение из нервных окончаний серотонина имитирует выделе- 
ние этого биогенного амина, происходящее в мозге интактных жи- 
вотных в ответ на нервные импульсы. 

Майерс и Белезлин (Муегз, ВеезИи, 1970) на обезъянах выяви- 
ли в межуточном мозге многочисленные локусы, где с помощью 
двойной перфузионной канюли установлено спонтанное выделение 
серотонина. 

Показано, что электрическая стимуляция области шва среднего 
мозга у крыс ведет к усилению обмена серотонина в переднем мозге 
(Сашака и др., 1969) и к освобождению серотонина из нервных кле- 
ток переднего мозга (ЗВеата, Азва]аптап, 1967). Чрезвычайно инте- 
ресные и по существу почти прямые доказательства выделения серото- 
нина в головном мозге были получены в блестящих опытах Хольман 
и Фогт (Но|пап, Уо2%, 1970). При низкочастотной стимуляции одно- 
го из наиболее ростральных ядер шва—пасеиз Ппеат1з Имегтей из, 
было отмечено выделение серотонина в передний рог латерального 
желудочка кошек. В то же время в перегородке и хвостатом ядре— 
структурах, образующих соответственно медиальную и латеральную 
части нижней стенки переднего рога, регистрировались вызванные 
потенциалы. Если принять во внимание, что оба эти образования — 
и перегородка, и хвостатое ядро — содержат большие количества 
серотонина, то естественно предположить, что освобождение серото- 
нина в боковой желудочек является следствием возбуждения нерв- 
ных окончаний, идущих от серотониновых нервных клеток ядер шва. 

4. Постсинаптический нейрон должен быть высоко чувствителен 
к действию предполагаемого медиатора. 

Существование в головном мозге нейронов, специфически реа- 
гирующих на серотонин, было показано в опытах с микроэлектро- 
форетическим введением этого биогенного амина. Этот метод позво- 
ляет подводить микроколичества изучаемых препаратов непосредет- 
венно к живым, действующим нейронам, активность которых регист- 
рируется. Первоначально создавалось впечатление, что действие 
серотонина на нейроны является исключительно угнетающим. Угне- 
тение было отмечено при изучении реакции единичных корковых 
нейронов (Ктидеу1е, РЬЙИз, 1963), нейронов латеральных коленчатых 
тел (СигЫз, Оау!з, 1962), пирамидных клеток гиппокампа (Негя, 
Масшиепо, 4965). Угнетение активности нейронов миндалевидного 
комплекса было отмечено и после парэнтерального введения 5-окси- 
триптофана (Е1ЧеШего и др., 1967). Введение предшественника се- 
ротонина вело также к длительному угнетению вызванных потенциа- 
лов гиппокампа, возникавших при раздражении ипси- и контрала- 
терального гиппокампа (Кролевец, 1972). 
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Однако далее было показано существование и других типов 
нейронов, реагирующих на серотонин. Как угнетавитиеся, так и 
возбуждавииеся серотонином нейроны (49 и 40% соответственно) 
были обнаружены в стволе мозга (Втаеу, Уо1епстой, 1965). Раз- 
ные по реакции на серотонин нейроны были описаны и в других обра- 
зованиях головного мозга кошек и крыс (ВоЪетёз, Этаиевап, 1967; 
В]оош и др., 1972), причем у кошек относительное число клеток коры, 
отвечавших на серотонин возбуждением, оказалось приблизительно 
равным числу клеток, угнетавитихся серотонином. 

Несомненный интерес вызвало сообщение Блум с соавторами 
(В1оота и др., 1963), которые обнаружили в гипоталамусе диффузную 
сеть нейронов, реагирующих на микроэлектрофоретическое введение 
серотонина. Дальнейшие работы показали, что в гипоталамусе име- 
ются нейроны, по-разному реагирующие на серотонин. Из 24 изучен- 
ного Оомура (Оотплта и др., 1969) нейрона латерального гипоталаму- 
са 3 увеличивали активность в ответ на микроэлектрофоретическое 
введение серотонина, 9 —уменьшалии 9 — не меняли. Проведенное 
этими же авторами исследование 21 нейрона вентро-медиального 
ядра выявило четыре нейрона, усиливавиих активность под влияни- 
ем серотонина, четыре — уменьшавших, активность остальных 13 
нейронов не менялась. 

То, что нередко нервные клетки реагируют на серотонин пони- 
жением электрической активности, не значит, что и физиологический 
эффект после введения этого биотенного амина должен быть всегда 
угнетающий. В отношении электрической нейронной активности 
и норадреналин в большинстве случаев проявляет себя ингибирующим 
веществом. В попытках понять этот факт предложено несколько 
объяснений. Например, полагают, что во многих случаях речь идет 
об угнетении ингибирующих ту или иную функцию нейронов ($а1- 
тотав1, 1966). Однако нам представляется, что основная трудность 
в интерпретации этих данных состоит в том, что не вполне ясен сам 
физиологический смысл регистрируемой электрической активности. 
Сальмоираги, с чьим именем в значительной степени связано разви- 
тие метода, сочетающего микроэлектрофоретическое введение нпред- 
полагаемых медиаторов с регистрацией нейронной активности, пола- 
тает, что вообще ни для одного из этих веществ — ацетилхолина, 
норадреналина, серотонина — нет и не может быть характерного 
и типичного ответа, так как во всех случаях на ответ каждой нейрон- 
ной единицы влияют многочисленные биологические факторы, основ- 
ным из которых, по-видимому, является тии исследуемого нейрона 
(Заппотаев1, Э1еЁап1з, 1965). 

Специфичность реагирования нейрона на тот или иной медиатор 
предполагает существование в нейронах высокочувствительных к это- 
му веществу синаптических рецепторов, или, по терминологии, 
принятой в отечественной литературе (Аничков, Беленький, 1962), 
хемореактивных структур. Действительно, последние годы отмечены 
определенными успехами в, выявлении природы хемореактивных 
и, в частности, серотонинреактивных структур (УооПеу, Сошин, 








11) 


1966; Висс, ТВе\уаЦ, 1970; АНу1затоз и др. Ч Мзаатинщеги по № 

В объяснении механизмов взаимодействия серотонина. о 

ы у . зи; ротонина с рецеп- 
тором внимание привлекают выраженные электроннодонорные свой- 
ства оксииндолов, следствием которых может быть образование 
комплекса донор < акцептор с биологическим электроноакцептором 
(Виз, ТВе\уа1®, 1970). В то же время появились данные о том, что 
компонентом серотониновых рецепторов в головном мозге является 
сиаловая кислота в виде сиалогликопротеинов или сиалогликолини- 
дов (\Уезетапи и др., 1974). 

Проведенное изучение связывания в опытах шт УЙто меченого 
урротонина (Е1з2ег, Ое ВоЪегиз, 1969) показало, что из различных 
субклеточных фракций мозга кошек наиболее специфичная ак? 
ность была отмечена во фракции, содержащей мембраны нервных 
окончании гипоталамуса, базальных ганглиев и области серого 
вещества среднего мозга. Опыты с тонкослойной и колоночной хро- 
матографией дали основание предположить, что серотонин связывает- 
ся в органе со специальным протеолипидом. Немного позднее Де Ро- 
бертие (Ре ВоЪегыз, 1971) сообщил, что ему удалось обнаружить 
в синапсах головного мозга кошек, электрических органах некото- 
рых рыб и мышечных синапсах гидрофобный протеолипид, обладаю- 
щий свойствами рецептора и названный рецепторным протеолини- 
дом. Электронно-микроскопически было показано, что он представ- 
ляет собой стержневидные макромолекулы, которые при действии 
ацетилхолина группируются в пачки. По данным авторов, рецептор- 
ный протеолипид реагирует кроме ацетилхолина на 4-тубокурарин, 
М-и Н-холинолитики, серотонин, гистамин, ©- и В-адреноблокаторы. 
Эта малая специфичность дает основание думать, что протеолипид 
является лишь частью синаптического рецептора. 

Серотонин оказался четвертым по счету химическим соединением, 
у которого было обнаружено свойство быстро и специфично повышать 
образование 3’,5'-АМФ (Мапзоиг и др., 1960). Поэтому можно пола- 
гать, что по крайней мере некоторые его эффекты передаются через 
«второй передатчик» — циклический аденозинмонофосфат. 

Важны для понимания тонких механизмов действия серотонина 
и сведения о его стимулирующем влиянии на транспорт понов. Умест- 
но отметить, что способность влиять на ионный транспорт некоторые 
исследователи относят к непременным условиям для признания 
медиаторной роли вещества. И это понятно, так как изменение прони- 
цаемости клеточных‘ мембран является обязательным для возникно- 
вения потенциала действия. При этом полагают, что решающую 
роль в поступлении в клетки различных ионов играет активный 
транспорт. В свою очередь, имеется много доказательств, что в ак- 
тивном транспорте ионов через клеточные мембраны важную роль 
играют АТФ-азы (Северин, 1970). Поэтому привлекают внимание 
данные о том, что серотонин в условиях целого организма повышает 
активность чувствительной к магнию АТФ-азы синаптосом, т. °. 
АТФ-азы, локализующейся в области синапсов неиронов головного 


мозга (Курский и др., 1970). 
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НАИБОЛЕЕ РАСПРОСТРАНЕННЫЕ СПОСОБЫ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ИЗМЕНЕНИЯ 
СОДЕРЖАНИЯ СЕРОТОНИНА В ТКАНЯХ 
И ВОЗДЕЙСТВИЯ НА СЕРОТОНИНОВЫЕ РЕЦЕПТОРЫ 

При изучении роли серотонина в различных физиологических 
реакциях, в том числе и при изучении его влияния на железы внут- 
ренней секреции, обычно используют следующие основные приемы. 

1. Изучение влияния удаления данной железы или повышения 
ее функции на уровень серотонина в головном мозге. 

2. Определение локализации серотонина в структурах железы. 

3. Изменение тканевого уровня серотонина. Экспериментальная 
модель с повышенным или пониженным содержанием серотонина 
в тканях дает довольно широкие возможности для изучения на этом 
фоне функционального состояния той или. иной железы. 

4. Непосредственное воздействие на серотонинреактивные струк- 
туры самим серотонином или веществами, блокирующими серотонино- 
вые рецепторы, и регистрация при этом функционального состояния 
изучаемой железы. 

Первые два способа особых пояснений не требуют, на последних 
мы остановимся подробнее. 

В настоящее время существуют достаточно многообразные и эф- 
фективные способы воздействия на тканевой уровень серотонина. 
По характеру методических подходов все эти способы можно разде- 
лить на две группы: а) фармакологические и 6) нейрофизиологиче- 
ские — разрушение некоторых образований головного мозга. 


Фармакологические методы, изменения. 
тканевого уровня серотонина 


Содержание серотонина в тканях представляет собой резуль- 
тат взаимовлияния трех основных процессов: 1) синтеза, 2) депони- 
рования, 3) разрушения. Этапы обмена серотонина катализируются 
ферментными системами, которые и представляют собой 10си$ 1111073 
тез134епае — наиболее чувствительное к различным воздействиям 
звено, хотя ни одно из этих звеньев не является абсолютно специфич- 
ным. Это имеет свои отрицательные следствия, но в этом же заключе- 
на и положительная сторона. Сущность ее весьма образно изложил 
Блашко (В1азеВКо, 1964): «... мы можем сказать, что каждый из зам- 
ков может быть открыт не только одним, подходящим к нему ключом 
но к ним могут быть подобраны и отмычки. Вот этот подбор отатына Е 
и является тем, что делают создатели новых фармакологических 
препаратов» (с. 2). 

Действительно, в результате значительного п 
фармакологии в последние 15—20 лет в настоящее 
фармакологические способы воздействия на образов 
ние и депонирование серотонина (рис. 3). 

Синтез серотонина. Влияя на синтез, 
как с повышенным, так и с пониженным у 
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ТРИПТОФАН 5-ОНбИТРИПТОФАН СЕРОТОВИН 
и = а Триптофан- тг моноаминонсидаза 
т | енорбонсилаза [55 Ингидиторы $ 
и. + $5 моноаминонсидазы 
- ‚Ланин Ингибиторы 5 © |1, 
/ са | Имипрамин, 
ЗЕЕННЫЙ денарбонсилазы р 2 а т. 
5-онситриптофан 
СЕРОТОНИНРЕ АНТИВНЫЕ 
СТРУНТУРЫ 
1 = 
Энзогенный Блонаторы 
серотонин (52 метисергид, 


‚типиндол и др.) 


Рис. 8. Фармакологические способы влияния на обмен серотонина и 
действия на серотонинреактивные структуры. Пояснения в тексте. 


тонина. Для повышения содержания серотонина наиболее эффек- 
тивно введение 5-окситриптофана — непосредственного предшествен- 
ника в биологическом синтезе этого биогенного амина. 
Образуется серотонин очень быстро. Уже через полчаса после 
введения 5-окситриптофана содержание серотонина в сыворотке кро- 
ви, головном мозге, желудочно-кишечном тракте, печени, почках 
и сердце значительно повышается (Етзратшег, Вешасспи, 4962). 
Концентрация серотонина в мозге возвращается к исходной через 
2—8ч в зависимости от введенной дозы (рис. 4). 
Фармакологические эффекты 5-окситриптофана достигают мак- 
симального развития в течение часа и продолжаются несколько часов, 
полностью исчезая через сутки. Исключением являются мыши, 
у которых признаки действия 5-окситриптофана исчезали в течение 
2ч (Восбапз! и др., 19586). Вообще различные животные не в оди- 
наковой степени чувствительны К : 
5-окситриптофану. Кролики, мыши и 
особенно собаки гораздо чувствительнее 
к нему, чем кошки и крысы (табл. 1). 
В свое время Богданский с соавто- 
рами (ВосбапзК! и др., 19586), одни из 
первых изучавшие фармакодинамиче- 
ские свойства 5-окситриптофана, при- 
шли к заключению, что 5-окситриптофан 
как фармакологический препарат име- 
ет определенные преимущества перед 
самим серотонином, и преимущества эти 
заключаются в следующем. 
1 5-окситриптофан в отличие от се- Часы после введения 5-НТР 
ротонина быстро проникает через гема- рус. 4. Влияние 5-окситрии- 
тоэнцефалический барьер и вызывает тофана (5-НТР) на концентра- 





Повышиение нонцентрации серотонина, % 








накопление серотонина в центральной цию серотонина в мозге 74 у 
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Таблица 1 


Видовые различия в действии 5-окситриптофана 
586) 


(по Воаапз А и др., 19586 


| Дозы 5-окситриптофана, мг/кг 














с низкие средние | высокие 
оба оке ско 5-45 20—30 40—60 в/в 
Кошки. ........:| 40—20 50—100 120—330 в/в 
Кролики........| 10—30 40—70 715—100 в/в 
Е ея 50—100 100—300 в/бр. 
Мыши. „.......| 420 30—60 75—120 в/бр. 





зования этого амина, так что некоторые эффекты 5-окситриптофа- 
на более близко отражают физиологические функции амина, чем эк- 
зотенно вводимый серотонин. 

3. 5-окситриптофан позволяет поддерживать относительно 
высокий уровень тканевого серотонина достаточно продолжительное 
время, тогда как экзогенный серотонин быстро разрушается. 

Эти особенности 5-окситриптофана делают его очень удобным 
средством для повышения тканевого содержания эндогенного серо- 
тонина, особенно в головном мозге. Некоторую поправку нужно 
лишь внести во второе утверждение — показанная неспецифичность 
триптофандекарбоксилазы, на чем мы уже останавливались ранее, 
вызывает опасения, что серотонин может образовываться не только 
там, где происходит естественное превращение 5-окситриптофана 
в серотонин, но и во всех других тканях, где имеется декарбоксилаза 
ароматических аминокислот, например, там, где в норме образуется 
дофамин из ДОФА. При этом не исключено, что серотонин может 
вытеснять и замещать собой эндогенные катехоламины (№ и др., 
1972). 

Правда, синдромы, вызываемые 5-окситриптофаном и ДОХА, 
отчетливо различны. Так что, нет оснований сомневаться в том, что 
каждый амин, образующийся из своего предшественника, активи- 
рует свои собственные рецепторы (Саг1зз0п, 1964). И тем не менее 
некоторые данные говорят о том, что серотонин, образующийся 
из экзогенно вводимого 5-окситриптофана, несколько отличается 
по физиологическим свойствам от «истинного» эндогенного амина 
мозга (Стееп, Замует, 1964). Более того, имеющиеся данные показы- 
вают, что после введения 5-окситриптофана (до 100 мг/кг) начинают 
флюоресцировать эндотелиальные клетки по всему мозгу, но в то же 
время в основных серотониновых нейронах — нейронах ядер шва — 
не отмечается ни усиления флюоресценции, ни значительного изме- 
нения их импульсной активности. Эти изменения были В 
лишь при введении 5-окситриптофана в сочетании с ингиб м. 
моноаминоксидазы (Азпа]атап, 1972). иторами 

Все эти данные заставляют относиться с определенной 


ностью к результатам опытов с применением 5 осторож- 
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хотя это и чрезвычайно популярное в экспериментальных исследо- 
ваниях вещество. Поэтому опыты с применением предшественника 
серотонина целесообразно контролировать сопоставлением с другими 
способами влияния на серотонинреактивные структуры. 

Возможно, более специфичное повышение уровня серотонина 
в мозгу возникает после введения аминокислоты 1-триптофана. Раз- 
личия между этими двумя предшественниками серотонина (тринто- 
фаном и 5-окситриптофаном) заключается в том, что первый этап 
образования серотонина — превращение триптофана в 5-окситрип- 
тофан — более специфичен, как мы уже отмечали ранее, и фермент, 
катализирующий этот процесс, локализуется, по-видимому, в пре- 
делах серотониновых нейронов (КлВаг, Азва]апат, Вой®, 1972). 
Во всяком случае триптофан вызывает быстро возникающее и до- 
вольно значительное повышение уровня серотонина в мозте. Отчетли- 
вое нарастание содержания серотонина отмечено уже через 10—30 мин 
после его. внутрибрюшинного введения (Еегизтот, \У’игипап, 
1971). И, что особенно существенно, уже через 45 мин после введения 
триптофана в дозе 100 мг/кг отмечено усиление флюоресценции спе- 
цифических серотониновых нейронов ядер шва среднего мозга и из- 
менение их электрической активности (Азва]атап, 1972). 

Для понижения тканевого уровня серотонина широко исполь- 
зуется блокирование его синтеза. Из двух основных этапов синтеза 
серотонина этапом, ограничивающим скорость его образования, 
является первый — гидроксилирование триптофана в 5-окситрипто- 
фан, и именно воздействие на этот этап дает возможность значительно 
повлиять на синтез серотонина. 

Блокирование триптофангидроксилазы вызывает значительное 
понижение уровня серотонина. Среди различных препаратов, угне- 
тающих триптофангидроксилазу и тем нарушающих первый этап 
синтеза серотонина, наиболее широко применяется р-хлорфенилала- 
нин (Кое, УТе!5зтап, 1966 а, 6, 1968; ГоуепЪего и др., 1967; Кое, 
197). 

Этот препарат вызывает длительное и глубокое опустошение 
серотониновых депо мозга. Понижение серотонина в мозге крыс 
после внутрибрюшинного введения р-хлорфенилаланина в дозе 
316 мг/кг происходит постепенно, достигая максимума к третьему 
дню, и сохраняется пониженным по крайней мере в течение недели 
(Кое, 1974). Такое длительное действие, по-видимому, связано с весь- 
ма своеобразной особенностью препарата. В то время как т уйто 
р-хлорфенилаланин проявляет свойства конкурентного ингибитора 
триптофангидроксилазы мозга, в целом организме он вызывает 
необратимое инактивирование этого фермента. Полагают, что такое 
различие связано с действием продуктов обмена р-хлорфенилаланина, 
образующихся вне мозга. Эта необратимость угнетения триптофан- 
гидроксилазы и определяет длительность эффектов р-хлорфенилала- 
нина, так как необходимо время для синтеза нового фермента (В1оот, 
С1аттап, 1968). 

Очень существенным для оценки р-хлорфенилаланина является 
вопрос, насколько избирательно действует он на обмен серотонина. 
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Кое и Вейсман (Кое, \\е15зтап, 196ба, б, 1968) определяли наряду р-хлот 


с серотонином и содержание в головном мозге норадреналина и не об- ность, 
наружили изменений последнего. Эти данные были затем подтвержде- (бапае 
ны Волицером (Уо|сег, 1969), показавшим, что этот препарат не ме- отсутс 
няет существенно ни уровень норадреналина и дофамина, ни скорость т У 
их обмена. Однако в опытах Диаза с соавторами (Руа и др., 1968) серото 
через сутки после введения крысам р-хлорфенилаланина (316 мг/кг таких 
внутрибрюшинно) было отмечено понижение наряду с серотонином лы мо: 
также содержания норадреналина и дофамина. Правда, в то время парата 
как уровень серотонина упал на 60%, норадреналин понизился пониж 
на 27% и дофамин на 34%. Эти данные подтверждаются и в недавней Б; 
работе, проведенной на кошках (КеПег, 1972). Выяснилось, что р- нина - 
хлорфенилаланин угнетает биосинтез норадреналина в мозге, не влияя ’ больш 
существенно на интенсивность синтеза этого биогенного амина в серд- этого 4 
це и увеличивая его в надпочечниках (Рефегз и др., 1972). Это да 

Трудно представить, почему одни и те же дозы р-хлорфенилала- значит 
нина у одних исследователей не влияли; а у других понижали со- Де 
держание норадреналина и дофамина. Тем не менее это несколько читель: 
охлаждает тот первоначальный энтузиазм, которым было встречено °— Введен 
появление р-хлорфенилаланина, и заставляет более осторожно и кри- °— ние тк 
тически относиться к данным, полученным при его применении. вызыва 

Почти все работы, в которых использовался р-хлорфенилаланин, ”  погло 
проведены на крысах или кошках. Мыши оказались более устойчивы и др., | 
к его действию — снижение уровня серотонина на 65% было получе- ‘ма уде 
но лишь после трехкратного введения р-хлорфенилаланина в дозе тезиру! 


600 мг/кг, в то время как доза 400 мг/кг оказалась неэффективной от раз 
(УоНсег, 1969). { : 





Кое и Вейсман (Кое, \Уе!ззтап, 1966ба, 6), впервые описавшие у аа 
р-хлорфенилаланин, отметили на 2—3 сутки после его введения 56 и 
падение содержания серотонина на 80—90% и довольно часто иссле- ` к т 
дователи, вводя р-хлорфенилаланин, не определяют при этом содер- я 

: ) 


жание серотонина, априорно исходя из этих цифр. Нужно, однако, |: С. 
отметить, что такое резкое падение содержания серотонина удается Е” с] 


получить не всегда. Возможно, различия в активности зависят от и рю 
способа синтеза препаратов, однако нельзя исключить существова- 23 62), й 
ние и еще каких-то факторов, и это нужно учитывать. Во всяком че” центри‹ 
случае, применяя р-хлорфенилаланин, необходимо контролировать у. в пу 
его эффективность определением уровня серотонина. . 971). 


Нужно иметь в виду, что р-хлорфенилаланин не блокирует 
полностью серотонинсинтезирующую систему (Возепсгапз, ЗВеага 
1969): через сутки после введения 300 мг/кг р-хлорфенилаланина, 
когда уровень серотонина в мозге крыс снизился с 0,383 до 0,093 мкг/г, 
стрессовое воздействие, не меняя этот уровень, втрое увеличи- 
ло количество 5-оксииндолуксусной кислоты. Это говорит о том 
что на фоне действия р-хлорфенилаланина стресс вызывал ИО 
уравновешенное усиление распада и увеличение синтеза серотонина 

Значительное понижение уровня серотонина (до 29 Е 
ного) в мозге морских свинок и крыс было обна 
введение р-хлорамфетамина (ЕаПег, 1972). 


% от исход- 
ружено в ответ на 


© своему действию 
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р-хлорамфетамин похож на Р-хлор 


ность, но еще большая длительность опустошающего действия 
(Зап4егз-ВизВ и др., 1972а). Изучение Р-хлорамфетамина показало 
отсутствие угнетающего триптофангидроксплазу эффекта в опытах 
ш УЦто и выраженное угнетение, причем параллельно снижению 
серотонина, в опытах 11 \1уо (Запаетз-ВизН и др., 19726). Механизм 
таких различий пока не ясен. Интересно отметить, что разные отде- 
лы мозга оказались неодинаково чувствительными к действию пре- 
парата. В концевом мозге обмен серотонина угнетался и его уровень 
понижался гораздо значительнее, чем в стволе (Соза, ВеучеКа, 1972). 

Блокирование второй ферментной системы образования серото- 


нина — 5-окситриптофандекарбоксилазы, по-видимому, не имеет 


больших перспектив. Известен ряд достаточно сильных ингибиторов 


этого фермента, которые, тем не менее, не меняют уровня моноаминов. 
Это дает основание полагать, что количество фермента в организме 
значительно превышает его нужды (Сат]5зоп. 1964). 
Депонирование серотонина. Уровень 
чительно понизить, блокировав его депонирование резерпином. 
Введение резерпина вызывает значителеное и длительное опустоше- 
ние тканевых серотониновых депо. Имеются данные, что резерпин 
вызывает длительную блокаду АТФ—Ме++ -зависимого механизма 
поглощения и депонирования биотенных аминов в гранулах (Еихе 
и др., 1965; Ра тбза и др., 1965). Следствием нарушения механиз- 
ма удерживания аминов в гранулах оказывается то, что вновь син- 
тезирующиеся амины остаются в цитоплазме, где они не защищены 
от разрушения их моноаминоксидазой. Конечным итогом этих про- 
цессов и оказывается инактивация и потеря аминов и опустошение 
тканевых моноаминовых депо. Когда же гранулы опустошены ре- 
зерпином, возникающие потенциалы действия уже не могут вызвать 
выделения аминов, что проявляется как блокада, или, во всяком 
случае, угнетение всех типов мопоаминовой медиации (Апдеп, 1968). 
Серотонин мозга, по-видимому, более чувствителен к воздей- 
ствию резерпина, чем серотонин периферических органов (ЗВоте, 
1962), причем, как было показано, с применением субфракционного 
центрифугирования в основном исчезает серотонин синаптиче- 


ских пузырьков (ТаКа{зиКа и др., 
О 


фенилаланин та в выражен- 


серотонина можно зна- 





3100: й 
До появления р-хлорфенил- & 
аланина резерпин был единствен- ы 
ным препаратом, которым польз0- 5) и 
вались в тех случаях, когда нуж- 5 
но было длительно и значительно & 





снизить содержание серотонина. 
Однако у этого препарата есть 
очень существенный недостаток. : 
Заключается он в том, что резер- Рис. 5. Концентрация норадренали- 


о На (1) и серотонина (2) в мозге кро- 
пин понижает уровень не только лика через различное время после 
серотонина, но и вообще всех мо- введения резерпина (2 мг/кг в/в) 


ноаминов, в том числе большой и (по Соза и др., 1961). 
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Рис. 6. Влияние 5-окситрип- 
тофана (5-НТР) на концентра- 
цию серотонина в мозге крыс, 
которым предварительно вво- 
дили резерпин (15 мг/кг в/бр.) 
Стрелка указывает на время 
введения 5-НТР после инъек- 
ции резерпина (по Стееп, 
Замууег, 1964). 


Дозы 5-НТР (в/бр.), мг/кг;1—25 
2—50; 3—100; 4—200. 
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очень активной группы катехоламинов 
(Но]2Ъамег, Уо0%, 1956; Сат1$з0п, Возеп- 
отеп и др., 1957) (рис. 5). Поэтому фар- 
макодинамические эффекты резерпина 
слишком многообразны, чтобы их можно 
было без дополнительного анализа свя- 
зать с понижением содержания какого- 
либо определенного моноамина. Мы 
уже писали ранее о сложности трак- 
товки полученных с применением ре- 
зерпина данных (Попова, 1970), отме- 
чая, что опыты с резерпином не могут 
быть основным, а тем более единст- 
венным доказательством. Разумеется, 
в комплексе доказательств существен- 
ную информацию могут дать и опыты с 
резерпином. 

Определенные возможности пред- 
ставляет сочетание резерпина с 5-окси- 
триптофаном. Показано (Стееп, Зазхуег, 
1964; Сат1ззоп, 1967), что введение 5-ок- 
ситриптофана предотвращает вызывае- 
мое резерпином опустошение серотони- 
новых депо мозга, не влияяна действие 
резерпина на тканевой норадреналин и 
дофамин, уровень которых резко пада- 
ет (рис. 6). 


Введение 5-окситриптофана после того, как был введен и подейство- 
вал резерпин, может помочь выявить, какие из эффектов резерпина 
были связаны с понижением уровня серотонина, так как 5-окситрип- 
тофан, нормализуя уровень тканевого серотонина, должен привести 
и к исчезновению зависевших от 


недостатка серотонина проя- 


Совсем недавно появилась еще одна возможность снизить тка- 
невой уровень серотонина. Это связано с появлением 5,6-диокси- 
триптамина — соединения, которое вызывает значительное и очень 
длительное падение концентрации серотонина (Ваишеагеп и др., 


5,6-диокситриптамин ведет к дегенерации серотониновых воло- 
кон в мозге крысы (Моб и др., 1973), и в определенных дозах ока- 
зывает относительно избирательное влияние. 
50 мкг в боковой желудочек мозга крысы сопровождалось исчезно- 
вением из мозга серотонина и 5-оксииндолуксусной кислоты без 
‚ существенного изменения уровня катехоламинов. 
чение дозы до 100 мкги вышевлекло за собой опустошение и катехол- 
аминовых депо (Ваитеакеп и др., 1972). 
Разрушение. В настоящее время существует целый 
нений, угнетающих моноаминоксидазу и тем самым по 
уровень серотонина в тканях. Вещества эти относятся к 
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химическим классам. Наиболее часто применяемая группа — гид- 
разиновые производные. 


В монографии «Ингибиторы моноаминоксидазы и коронарная 


недостаточность» (Попова, 1970) довольно подробно описаны свой- 


ства ингибиторов моноаминоксидазы. Здесь же нам хотелось бы 


отметить лишь некоторые особенности, связанные с их приме- 
нением. 


Моноаминоксидаза не является ферментом, специфичным для 
серотонина, поэтому, естественно, что после введения блокирующих 
ве веществ повышается уровень не только тканевого серотонина, 
но и других моноаминов. В этом отношении ингибиторы моноамин- 
оксидазы в определенной степени разделяют недостатки резерпина. 
Правда, нужно отметить, что различные моноамины не’ с одинаковой 


интенсивностью разрушаются моноаминоксидазой и соответственно 
не одинаково чувствительны к ее угнетению. 


Наиболее высоким сродотвом к моноаминоксидазе обладают 
вещества с незамещенной боковой цепью В-СН,—СН,—МН, и зна- 
чительно меньшим — соединения, содержащие в боковой цепи гидро- 
ксильную группу. К первой группе, т. е. к соединениям высоко 
чувствительным к моноаминоксидазе, относятся серотонин, дофамин, 
тирамин, ко второй — норадреналин и адреналин (В1азсВКо, 1957; 
Вгофе и др., 1959; Кор, 1964). Этим и объясняется то, что тканевой 
норадреналин гораздо более устойчив к действию ингибиторов моно- 
аминоксидазы, чем серотонин. После введения ингибиторов моноамин- 
оксидазы уровень серотонина нарастает быстрее и в большей степе- 
ни, чем уровень норадреналина. Так, уже через 15 мин после введе- 
ния фенизина (3 мг/кг) содержание серотонина в головном мозге 
возрастало на 50%, а для такого же повышения концентрации нор- 
адреналина требовалось несколько часов (Зресфог и др., 1960). Этот 
временной фактор может быть использован с известными оговорками 
для дифференцирования, что именно ответственно за эффекты инги- 
биторов моноаминоксидазы — серотонин или норадреналин. Но им 
совершенно невозможно пользоваться для того, чтобы отделить 
эффекты серотонина от действия дофамина, так как последний не ме- 
нее, чем серотонин, чувствителен к моноаминоксидазе и, следователь- 
но, к действию ее ингибиторов. 


Для того чтобы получить еще более значительное повышение 
содержания серотонина в тканях и при этом в какой-то степени изби- 
рательное, пользуются обычно не просто угнетением моноаминокси- 
дазы ее ингибиторами, а на этом фоне вводят еще 5-окситриптофан. 

таких условиях 5-окситриптофан вызывает более выраженное 
нарастание концентрации серотонина, так как при этом оказывается 
защищенным от разрушения моноаминоксидазой не только «истинно» 
эндогенный серотонин, но и дополнительно серотонин, образующийся 


а введенного предшественника (Г6уу, 1957; О4еп ева и др., 
Тб). 




















Нейрофизиологические методы изменения 
содержания серотонина в головном, мозге 


Наряду с широко применяемыми фармакологическими спосо- 
ами воздействия на уровень серотонина большое распространение 
получают и экспериментальные модели понижения содержания 
серотонина как реакции на разрушение определенных образований 
мозга. 

Описывая локализацию в головном мозге серотонинсодержащих 
нейронов, мы отмечали, что, по-видимому, местом наиболее крупно- 
то их скопления является область ядер шва среднего мозга. Аксоны 
этих нейронов в составе медиального пучка переднего мозга проходят 
через латеральный гипоталамус, отдавая серотониновые волокна 


к медиальному гипоталамусу ик образованиям концевого мозга. 
Понижение уровня серотонина в мозге 


нием ядер шва среднего мозга; 6) пере 


Таблица 2 


Влияние разрушений некоторых образований мозга крыс на содержание в нем серото- 


нина 


ни после | Изменение Сопутствующие 
Область разрушения Автор о содержания |изменения нор- 
серотонина, % адреналина, % 











Ядра шва средне- Козбожуз 1 с 
то мозга соавт., 1968 7 —60 Недостоверны 
Возепсгапз, ЗВе- 
ага, 1969 28—35 —64 Неопр. 
батапт, Сити - 
Ка, Уаеш, 
1970 й —74 » 
Медиальный пу- НеПег, Нагуеу, 
чок переднего Мооге, 1962 35 —36 » 
мозга Не|ег, Мооте, 
1965 25—50 —33 —26 
ТАтиз, Нагусу, | 
1969 39—44 —18 —36 |Н 
ет а 
ЗВеага, 1969 28—35 —39 
Перегородка НеПек, Мооге, ых к 
1965 25—50 —10 —10 
ГАИ, Нагуеу, 
1969 30 —13 —8 
Дорсомедиальная ее У 
покрышка ооге, 1962, 35 —14 
. Не|ег, Мооте, Зе. 
1965 25—50 —28 
Глтиз, Нагуеу, Не приво- 
1969 дятся —49 
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Впервые возможность повлиять на уровень серотонина в мозге 
разрушением отдельных его образований была продемонстрирована 
Хеллером с соавторами (НеПег и др., 1962). Разрутая электролити- 
чески различные отделы головного мозга и определяя содержание 
в мозге ВОО ви эти исследователи установили, что значительное 
понижение опогенного амина происходит при повреждении тех об- 
разовании головного мозга, которые связаны в той или иной степени 
с волокнами медиального пучка переднего мозга. Время после пов- 
реждения, в течение которого снижается содержание серотонина, 
хорошо коррелируется со временем дегенерации поврежденных 
волокон. Наряду с понижением серотонина происходит некоторое 
понижение активности фермента триптофандекарбоксилазы (НеПег 
и др., 1965) и резко выраженное падение активности триптофан- 
тидроксилазы: (Кааг и др., 1974; НеПег, 1972). По-видимому, умень- 
шение концентрации серотонина в мозге происходит вследствие 
пересечения и дегенерации серотониновых волокон, идущих в со- 
ставе медиального пучка переднего мозга от ядер шва среднего мозга. 
Это предположение тем более обосновано, что разрушение самих 
ядер шва среднего мозга также вызывает падение серотонина в мозге, 
но это падение больше выражено и более избирательно, чем при 
разрушении других отделов головного мозга (см. табл. 2). 


Дело в том, что медиальный пучок переднего мозга наряду 
с серотониновыми содержит и значительное число катехоламиновых 
волокон (В]отК№ва и др., 1971), поэтому при разрушении этого 
тракта снижается и уровень норадреналина мозга. Понижение уров- 
ня норадреналина сопутствует и изменению серотонина при разру- 
шении образований, связанных с медиальным пучком, — перегород- 
ки и дорсомедиальной покрышки. Причем при разрушении перего- 
родки падает уровень не только норадреналина (НеПег, Мооте, 1965; 
Т/п(з, Нагуеу, 1969), но на 20% падает еще и содержание ацетил- 
холина (Зотепзеп, Натуеу, 1974). Поэтому наиболее широкое приме- 
нение для понижения содержания серотонина получила методика 
разрушения ядер шва среднего мозга. 

Установлено, что уже через двое суток после электрокоагуляции 
ядер шва среднего мозга у крыс начинает понижаться содержание 
серотонина в переднем мозге. Предшествует ему падение активности 
триптофангидроксилазы (КиВаг и др., 1971). Содержание серотонина 
достигает минимума через неделю, и далее серотонин остается пони- 
женным достаточно длительное время (табл. 3). 

Очень существенно, что при этом не происходит заметного изме- 
нения норадреналина: было показано, что различия в его содержании 
в переднем мозге интактных крыс и крыс с разрушением ядер шва 
среднего мозга недостоверны (Козбо\у’з1 и др., 1968). } 

Избирательность повреждения именно серотонинэргических ней- 
ронов показана и при изучении поглощения биогенных ое 
синаптосомами переднего мозга (КиВаг, Вов, Азвадашап, 1972). 

казалось, что после разрушения ядер шва среднего мозга поглоще- 
ние меченого дофамина и норадреналина не менялось, но при этом 
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Таблица 3 


Концентрация серотонина и 5-оксииндолуксусной кислоты в ме мозге крыс 
с разрушенными ядрами шва (по КозюишзЁ и др., 1968) 











5-оксииндолуксус- Изме- 
Дни Серотонин, Измене- |‘ ная кислота, |неме 
Серии после мкг/г-т ние, % мкг/г--т ке 
операции 
Интактный т 
контроль Е 0,380+0,02 — 0,258 -=0,01 = 
ри ие 
‘ядер, ты 4 0,206 +0,02* —46 0,441-0,01* |—45 
0,152-0,02* —60 0,1340,01* —48 
14 0,166 -0,02* —56 0,153-0,02* —41 
р 0,190-0,04* —50 0,131 =0,03* —49 
* Р<0,005. 


происходило значительное падение интенсивности поглощения мече- 
ного серотонина. - 

При использовании моделей с измененным содержанием серото- 
нина в головном мозге нужно избегать, однако, экспериментальных 
ситуаций, связанных с болевым раздражением. Дело в том, что при 
разрушении ядер шва среднего мозга (Зашапт и др., 1970), медиаль- 
ного пучка переднего мозга, перегородки и дорсомедиальной покрыш- 
ки (Гиз, Нагусу, 1969) у крыс увеличивается болевая чувствитель- 
ность, причину чего усматривают в понижении уровня серотонина 
в мозге (\Уау, 1972). Этот факт нужно учитывать при выборе стрес- 
сора. 

Можно получить понижение серотонина и в гипоталамусе — 
области, вызывающей особенный интерес нейроэндокринологов. К та- 
кому понижению ведут повреждения основания среднего мозга 
(Рагеп& и др., 1969), двусторонние повреждения латеральной области 
типоталамуса (Вепе{афо и др., 1967а, 6), прерывающие восходящие 
серотониновые волокна и, наконец, нервная изоляция гипоталамуса 


Таблица 4 


Концентрация серотонина в изолированном медиально-базальном ги- 
поталамусе (по Ророга и др., 1972) 


Уровень серотонина 
в медиально- - 
Группа животных и зять Ве 





ном гипоталамусе, Р животных 
мкг/г-Ет 
Интактные. ‚... 2,94 +0,63 10 
С деафферентиро- | <0,05 
ванным гипотала- 
бо. 9 т 1,39-0,33 4 
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по методу Халаса (На14з2, Рарр, 1965) (на этом методе и его возмож- 
ностях в изучении роли биогенных аминов в центральной регуляции 
эндокринных функций мы остановимся в главе ГУ). Через месяц 
после денервации медиально-базального гипоталамуса содержание 
серотонина в изолированном гипоталамусе падает более чем вдвое 
по сравнению с его уровнем в этой области, отмеченным сразу же 
после ее изоляции (Ророуа и др., 1972; Уегшез и др., 1973; УУешег, 
1973) (табл. 4). 


Непосредственные воздействия 
на серотониновые рецепторы 


Существование нервных клеток, избирательно реагирующих 
на серотонин, как мы отмечали, установлено довольно давно. Так как 
по ряду фармакологических тестов серотонин оказался сходным 
с тринтамином, возникла мысль, что эти два соединения, близкие 
по своему химическому строению, действуют на одни и те же рецепто- 
ры. Такие рецепторы были названы триптаминовыми (Саади, 
Р/сатеШ, 1957), и этот термин используется некоторыми исследова- 
телями до настоящего времени (\Уос%, 1968). Однако накопились 
факты, которые говорят о том, что, с одной стороны, характер дейст- 
вия серотонина нередко не совпадает с эффектами триптамина (Суег- 
шек, 1961), с другой — о специфичности серотониновых рецепторов, 
отличающихся от рецепторов, реагирующих на триптамин (\УооПеу, 
ЭВам, 1957). 

Естественно, что для выявления серотонинреактивных структур, 
или серотониновых рецепторов, связанных с функцией той или` иной 
железы, применяется введение серотонина. Однако способы, кото- 
рыми при этом вводится препарат, относительно ограничены. Обыч- 
ные пути парентерального введения — подкожный, внутримышеч- 
ный, внутрибрюшинный, внутривенный — во многих случаях мало 
пригодны. Связано это © особенностями серотонина. ‘ 


1. Резко выраженная зависимость эффекта от дозы и состояния 
организма, которое не всегда легко учесть. Вероятно, найдется 
немного препаратов с таким непостоянным фармакологическим дей- 
ствием. Недаром, говоря о сосудистых эффектах серотонина, Пейдж 
(Расе, 1954) был вынужден в дополнение к общепринятым гипер- 
и гипотензивному ввести новый термин — «амфибарный». Так один 
из «крестных отцов» серотонина пытался отразить необычность дей- 
ствия этого амина, характер которого. может меняться в зависимости 
от вида животного, исходного артериального давления, пути введе- 
ния и т. д. 


2. Непостоянство создающейся в организме концентрации серо- 
тонина. Обусловлено же оно тем, что серотонин быстро разрушается 
моноаминоксидазой, широко распространенной во всех тканях орга- 
низма. Кроме того, значительное количество серотонина захватывает- 
<Я тромбоцитами, которые ‘представляют собой кциркулирую- 
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щие резервуары, транспорт амина (Мапрт 
1960). 
3. Плохая проницаемость для серотонина тематоэнцефалическо- 
го барьера. Этот последний пункт требует особых пояснений. Мнение 
о плохой проницаемости гематоэнцефалического барьера для серо- 
тонина, основанное на результатах ряда работ (ОдепйЧепа и др., 
19576; Ахето4, Тизсое, 1963), было до недавнего времени общеприня- 
тым. Более того, имелись данные, поясняющие механизмы слабой 
проницаемости гематоэнцефалического барьера (ВегИег и др., 1963): 
было показано, что в эндотелии сосудов центральной нервнои системы 
содержится в значительном количестве моноаминоксидаза, которая 


и разрушает серотонин при его прохождении через сосуды 
мозга. 


осуществляющие 


Однако сравнительно недавно появились работы, в которых 
показано, что серотонин достаточно хорошо проникает через гема- 
тоэнцефалический барьер крыс и очень быстро метаболизируется 
в мозге (Виай, бирек, 1968). Сходные данные были получены на 
обезъянах (\е]сВ и др., 1972). Правда, первые авторы оговаривают 
ряд условий, необходимых для проникновения серотонина через 
гематоэнцефалический барьер. Эти же условия по их мнению объяс- 
няют, почему многие исследователи получили информацию о плохой 
проницаемости гематоэнцефалического барьера: 


а) доза должна быть достаточно высока. Если вводимая доза 
меньше чем 1,25 мг/кг внутривенно, то серотонин в мозг не попадает, 
возможно, из-за того, что поглощается тромбоцитами, неспецифи- 
чески связывается белками плазмы, захватывается различными 
органами, в том числе почками; 


6) важен способ введения серотонина (наиболее подходящий — 
внутриартериальный или внутривенозный); 


в) интервал между введением серотонина и его определением 
в головном мозге должен быть небольшой, так как проникает 
серотонин пассивной диффузией и быстро метаболизируется уже 
в мозге; 

г) повышение содержания в м 
ты — очень важный показатель, к 
новении серотонина, даже если уве 
в мозге и не обнаружено. 

Таким образом, вопрос о проницаемости гематоэ 
барьера для серотонина, долгое время казавшийся ясным, осложс- 
нился. Тем не менее, нам представляется, что большого противоречия 
здесь и нет. Проницаемость тематоэнцефалического барьера 
быть и выше, чем она предполагалась ранее, 
му, относительно невысока и, во всяком 


озге 5-оксииндолуксусной кисло- 
оторый свидетельствует о проник- 
личения концентрации этого амина 


нцефалического 
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или в виде микроинъекций локально в различные мозговые образо- 
вания. 


Как уже упоминалось, очень серьезное значение при работе 
с серотонином имеют применяемые дозы этого вещества. Тут нужно 
помнить высказывание (Са@Чишт, 1958), что первым антагонистом 
серотонина следует считать сам серотонин. Действительно, большие 
дозы этого амина могут оказывать эффект, прямо противоположный 
малым, и, более того, ткань способна перестать реагировать на после- 
дующие введения серотонина. 


За основу внутрижелудочкового введения фармакологических 
веществ обычно берут описание методики, предложенной Фельдбер- 
гом и Шервудом (Ее1ЧБего, Звег\оо4, 1953). Фельдберг (1971) до- 
вольно подробно оценивает особенности, преимущества и недостатки 
этого метода. 


После введения крысам в [Ш желудочек серотонина он накапли- 
вается в нервных окончаниях и клеточных телах серотониновых 
нейронов прилежащих областей. Показано его накапливание в нерв- 
ных окончаниях супрахиазматического ядра гипоталамуса и в кле- 
точных телах дорсального ядра шва среднего мозга. Очень важно, 
что катехоламиновые нейроны этих зон серотонин не накапливают 
(Кихе, Опоегзе4%, 1967). 


Локальное введение в головной мозг веществ в виде растворов 
позволяет подводить изучаемое вещество непосредственно к отдель- 
ным ядерным образованиям. Метод этот чрезвычайно интересен и 
представляет большие возможности в изучении роли биологически 
активных веществ в центральной регуляции, в частности, желез 
внутренней секреции. 


Как показали специально проведенные исследования (Гоштах, 
1966; Муегз, 1966), при внутримозговом введении водных растворов 
(0,001—0,002 мл) они в течение достаточно длительного времени 
остаются в области введения, практически не распространяясь. 
Позднее было уточнено (Муегз и др., 1971), что после локального вве- 
дения в латеральный гипоталамус меченый серотонин, норадреналин 
и ацетилхолин все-таки распространяются, по-видимому, частью 
кровотоком, частью через внутримозговую жидкость по мозговой тка- 
ни. Так, через 35—40 мин после введения в латеральный гипоталамус 
2,5 мкг/0,004 мл серотонина радиоактивность была обнаружена в пе- 
редних и задних отделах ствола мозга и в полушариях. Однако об- 
наруженные концентрации серотонина оыли очень низкими. Напри- 
мер, в желудочках мозга оказалось не более 1 % от введенного коли- 
чества. В мозговой ткани его было больше, наибольшее количество 
было в расположенных спереди от гипоталамуса отделах мозга — 
там было найдено 1/4 радиоактивности, оставшейся к тому времени 
в гипоталамусе. Степень распространения активных биогенных ами- 
Нов, по-видимому, еще меньше, так как в мозге широко представлены 

ерментные системы, участвующие в их разрушении. 
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са с соавторами (Муетз, и др. 1971) было показано, что через и: 
40 мин после введения меченого серотонина (2,5 мкг) в гипоталамусе 
остается только 10% неразрушенного амина. Интересно отметить, 
что после введения меченого норадреналина (2 мкг) через то же время 
62% его в гипоталамусе еще не разрушено. 


Можно согласиться с утверждением Гроссмана (Стоззтап, 1966), 
полагающего, что наиболее доказательны функциональные тесты — 
положительный эффект и его отсутствие при введении одного и того 
же вещества в тесно расположенные по отношению друг к другу ядер- 
ные образования. В этом аспекте показательны опыты с введением 
серотонина в медиальное и латеральное маммилярные ядра гипота- 
ламуса морской свинки (Науменко, 1967а). Введение серотонина в 
объеме 0,001 мл в медиальное маммилярное ядро вызывало стимуля- 
цию гипофизарно-надпочечниковой системы, тогда как: его введение 
непосредственно в прилежащее латеральное маммилярное ядро не 
давало никакого эффекта. Сходным образом четкая стимуляция коры 
надпочечников развивалась вслед за введением серотонина в перед- 
нее гипоталамическое ядро, но стимулирующий эффект отсутствовал 
при введении той же дозы препарата в латеральную зону переднего 
гипоталамуса. Эти опыты свидетельствуют о достаточно строго 
локальном действии водного раствора серотонина и вполне соотве- 


тотвуют имеющимся данным о малом распространении микрообъемов 
водных растворов. 


Кроме введения серотонина в виде растворов существуют еще 
методы локального введения этого амина в мозг в агар-агаре (Шрей- 
берг, 1966) и в виде микрокристаллов (Н. Кмерег, 0. Кнесег, 1970). 

то касается первого метода, то на его недостатках мы останавлива- 
лись ранее (Науменко, 1971). Недостатком же способа введения се- 
ротонина в виде микрокристаллов является то, что при нем невоз- 


можно вводить одну и ту же дозу, поэтому в разных опытах величина 
вводимой дозы может значительно колебаться. 


В последнее время большой интерес вызывают имипраминоподоб- 
ные соединения. Эти вещества (такие, как имип 
мин) интересны тем, что могут блоки 


оп и др., 1968; ТлаБгшк и др., 1974). Способность имипрамина 
блокировать поглощение серотонина показана, в частности, на изо- 
лированных синаптосомах переднего мозга (КоаВаг, Во, Аза- 
дашап, 1972). Полагают, что это в значительн 

кированию механизма обратного погло 
шегося в ответ на нервный импульс. П 
по-видимому, представляет собой один из путей ин 
аминов, при котором они перестают контактировать 
мембраной. При действии имипрамина уменьшается со 
ранейронального серотонина, но увеличивается экстра 
серотонин. Следствием такого перераспределения является Увеличе- 
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Особенно быстро разрушается серотонин. В тех же опытах Майер 
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ние количества серотонина непосредственно у рецептов. Таким об- 
разом, имипрамин и хлоримипрамин вызывают эффекты, характер- 
ные для возбуждения серотониновых рецепторов (МееК и др., 1970). 
В то же время эти препараты блокируют разрушение серотонина мо- 
ноаминоксидазой (Зашапш, СВе22й, Сатайи, 1972). 


Хлоримипрамин — более сильно действующий препарат (Саг1з- 
зоп и др., 1969). Уместно отметить. что дезипрамин действует та- 
ким же образом, как имипрамин, но преимущественно на мембран- 
ный насос центральных норадреналиновых нейронов (Тлабгшк и 
др., 1971). 

Нужно иметь в виду, что содержащиеся в клетках специфические 
структуры, реагирующие на серотонин, не являются однородными. 
Существование двух различных типов триптаминовых рецепторов 
было впервые показано работами Гэддама (Саи, Расаге!, 1957; 
Садбит, 1958). Этими исследователями было установлено, что один 
из таких типов — «нервный рецептор», блокируется морфином, поче- 
му он и был назван М-рецептором. Блокаторами этого типа рецепто- 
ров также являются атропин, кокаин, метадон. Другой тип — «тлад- 
комышечный рецептор» — блокируется дибензилином и диэтилами- 
дом лизергиновой кислоты и был назван Д-рецептором. Исследова- 
ния, проводившиеся И. Н. Пидевич с применением синтезированного 
в Институте фармакологии АМН СССР типиндола, позволили обна- 
ружить в сердечно-легочной рефлекторной зоне третий тип реагирую- 
щих на серотонин рецепторов — Т-тип (Пидевич и др., 1974). 


Нам представляется, что применение блокаторов серотониновых 
реценторов различного типа (Суегтек, 1961; Пидевич, 1971) может 
выявить весьма существенные стороны в механизме действия серото- 
нина. Использование этих препаратов в нейроэндокринологии, не- 
сомненно, перспективно. Однако до настоящего времени антагонисты 
серотонина практически не применялись при изучении роли серото- 
нина в регуляции желез внутренней секреции. В определенной сте- 
пени это связано с тем, что большинство известных антагонистов 
серотониновых рецепторов являются соединениями широкого 
фармакологического спектра действия. Несомненно, фармакологи- 
ческий анализ характера серотониновых рецепторов с применением 
их блокаторов получит применение в эндокринологии и нейроэндо- 
кринологии тогда, когда будут синтезированы более избирательно 
действующие блокаторы, чем большинство из известных ныне. Анало- 
тичная ситуация уже была с применением адреноблокаторов. По су- 
ти дела, широкое их использование для анализа адренорецепторов 
началось только после появления В-адреноблокаторов —веществ с 
относительно выраженной избирательностью действия на В-адрено- 
рецепторы. Произошло это лишь в 1958 г., через 10 лет после того, 
как было показано существование 0- и В-адренорецепторов. 


















































Глава ИП 


МЕЛАТОНИН. 
ЛОКАЛИЗАЦИЯ, ОБМЕН И СВЯЗЬ С СЕРОТОНИНОМ 


В отличие от серотонина, который образуется и в цент- 
ральной нервной системе и в разнообразных периферических 
органах и тканях, источником мелатонина является по суще- 
ству один орган — эпифиз. Мы ниже остановимся на данных о воз- 
можности образования мелатонина в сетчатой оболочке глаз и гарде- 
риальных железах, но как источник мелатонина они, по-видимому, 
не могут иметь серьезного значения. Эта особенность еще более уве- 
личивает своеобразие и так весьма необычной железы внутренней 
секреции — эпифиза—и побуждает, хотя и кратко, остановиться на 
некоторых современных представлениях о строении и функции шиш- 
ковидной железы (Мезз, 1968; Уагыпап и др., 1968; Вецег, ЕгазсВ1та, 
1969; \Упгитап, 1969, 1970; Хелимский, 1969; Кагазек, 1971; Вецетг, 
1973.) 


ЭПИФИЗ МЛЕКОПИТАЮЩИХ И ЕГО ОСОБЕННОСТИ 


Возникая из крыши ПТ желудочка мозга, эпифиз у большинства 
низших позвоночных остается после развития связанным с осталь- 
ным мозгом. У этих животных из эпифиза нервные волокна устрем- 
ляются к другим отделам центральной нервной системы, особенно 
к эпиталамусу. Кроме того, у низших позвоночных, например у ля- 
гушки, в эпифизе содержатся особые морфологические образования, 
которые, как показали электронно-микроскопические исследования, 
сходны с фоторецепторными клетками ретины. Более того, нейрофи- 
зиологические методы помогли установить важный факт — эпифиз 
амфибии функционирует как истинный фоторецептор: он превращает 
фотоны световой энергии в нервные импульсы, которые затем посту- 
пают в мозг через эпифизарный нерв (Роа%, ТасоЪзоп, 1963). Однако 
в процессе эволюции эпифиз претерпевает серьезные изменения. 

У большинства млекопитающих во время эмбриональной жизни 
эпифиз перемещается от крыши ПТ желудочка и постепенно теряет 
все анатомические связи с мозгом, за исключением связей от эпифи- 
зарного стебля. Однако у крыс, хотя некоторые волокна комиссураль- 
ных нервов и достигают эпифизарного стебля, вероятно, они не окан- 
чиваются в паренхиме эпифиза, а возвращаются в мозг, не образуя в 
этой железе синапсов (Аг16пз Каррегз, 1960, 1964). Таким образом 
по крайней мере у крысы — объекта, который пока наиболее НИ 
мспользовался для исследований функций эпифиза, — не существу- 
ет нервных связеи непосредственно между эпифизом и мозгом. 

Отделение шишковидной железы от мозга происх 


- Так возник 
ает другая осо- 
бенность эпифиза млекопитающих — появление нового т клеток 
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пинеалоцитов, или пинеоцитов, которые из-за численного преоблада» 
НИЯ называются еще «главными клетками» (Атз а, 1967) 
все неооходимые компоненты 
порт» (Уагатап, 1969). 


Вследствие потери эпифизом млекопитающих способности подоб- 
но железам амфибий непосредственно реагировать на свет шишковид- 
ная железа высших позвоночных получает информацию об освещен- 
ности через осооые пути. Они начинаются с чувствительных к свету 
клеток-рецепторов ретины и идут по части оптического тракта, по- 
лучившего название нижнего добавочного оптического тракта. Этот 
тракт отделяется сразу же за зрительным перекрестом от основного 
и идет в латеральном гипоталамусе среди волокон медиального пуч- 
ка переднего мозга в средний мозг (Науво\ и др., 1960). Поскольку 
информацию об освещенности внешней среды эпифиз получает от 
глаз через особый нижний добавочный оптический тракт, его пере- 
резка в пределах мозга сопровождается «ослеплением» эпифиза, в то 
же время зрение у животного сохраняется (Мооте и др., 1968; СВазе, 
Зе!Чеп, Моотге, 1969). 

Есть основание предполагать, что волокна нижнего добавочного 
оптического тракта по своей природе серотонинэргичны. Ауторадио- 
графически определяли распространение в мозге серотонина после 
введения крысам в стекловидное тело глаза меченого 5-окситрипто- 
фана. Присутствие радиоактивного материала обнаруживали в ги- 
поталамусе, особенно в районе прохождения медиального пучка пе- 
реднего мозга (О’Э4ееп, Уаповап, 1968). 

Далее пути к эпифизу включают в себя преганглионарные волок- 
на симпатической нервной системы, верхние шейные симпатические 
ганглии и, наконец, постганглионарные симпатические волокна, ко- 
торые оканчиваются в железе среди пинеалоцитов, в периваскуляр- 
ных пространствах и на сосудах эпифиза (Ат16пз Каррегз, 1960; О\- 
шап, 1965; УМагипап и др., 1968). У большинства млекопитающих 
эпифиз иннервируется исключительно за счет симпатических воло- 
кон верхних шейных ганглиев. Поэтому, например у крыс, двухсто- 
роннее удаление верхних шейных симпатических ганглиев сопровож- 
Дается тотальной гибелью и исчезновением через две недели всех нерв- 
ных окончаний в эпифизе (АтзЬа, 1966). Однако у некоторых прима- 
тов железа получает также преганглионарные парасимпатические 
волокна и содержит в паренхиме ганглионарные клетки (\Уагтап 
и др., 1968). . 

Таким образом, еще одна особенность шишковидной железы 
млекопитающих — потеря всех нервных связей с мозгом и иннер- 
вация симпатическими волокнами, идущими от верхних шейных ган- 
глиев. Е 

Описанные выше особенности эпифиза высших позвоночных дали 
основание в настоящее время не рассматривать эпифиз как истин- 
ную железу внутренней секреции. «Классическая» эндокринная же- 
Теза реагирует на сигнал, который поступает к ней через кровь в ви- 
де гормона и, в свою очередь, выделяет в кровь соответствующий ее 

Ункции набор информации также в виде гормона. Эпифиз секрети- 
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рует в кровь закодированное сообщение в виде особого гормона и 
в этом отношении не отличается от других желез внутренней секреции. 
Однако шишковидная железа получает информацию не из кровотока, 
а от нервной системы. Поэтому в настоящее время эпифиз млекопи- 
тающих рассматривают как особый тип нейроэндокринных передат- 
чиков, которые в процессе эволюции приспособились превращать 
поступающие в них сигналы нервного типа (например, с помощью 
ацетилхолина или норадреналина, освобождаемых в синапсах) в сиг- 
нал типа гормон (У’агатап, 1969). 

У млекопитающих эпифиз в этом отношении не является уникаль- 
ным органом. Кроме него известны по крайней мере три таких ней- 
роэндокринных передатчика: мозговое вещество надпочечников, реа- 
тирующее на импульсы, которые поступают по симпатическим пре- 
ганглионарным волокнам, и выделяющее в кровь адреналин; нейро- 
ны срединного возвышения гипоталамуса, секретирующие в порталь- 
ную систему особые гуморальные факторы в ответ на чисто нервную 
информацию от других отделов мозга и, наконец, нейроны супраоп- 
тических и паравентрикулярных ядер, которые в ответ на нервные 
сигналы выделяют окситоцин и вазопрессин. Типичный нейроэндо- 
кринный передатчик представляет собой и эпифиз (\У/агпап и др., 
1968). Сигналом для его клеток на входе являются нервные импуль- 
сы, приходящие по симпатическим нервам. Сигналом на выходе яв- 
ляются гормоны эпифиза — метоксииндолы, наиболее изученным из 
которых является мелатонин. 


МЕЛАТОНИН, ОБМЕН И ЕГО РЕГУЛЯЦИЯ 


В 1958 г. в Иельском университете Лернер с соавторами (Тег- 
пег и др., 1958, 1960) из 250 000 бычьих эпифизов впервые выделили 
в чистом виде гормон эпифиза, который был идентифицирован как 
5-метокси-Л-ацетилтриитамин (мелатонин). Это открытие, как пишет 
Вуртман (У/’игитап, 1969), ввело эпифиз в науку ХХ века. Действи- 
тельно, впервые было получено в чистом виде действующее начало 
эпифиза и стало возможным изучение эффектов гормона шишковид- 
ной железы на экспериментальных моделях. 

До открытия мелатонина изучение функций эпифиза чрезвычай- 
но затруднялось из-за невозможности получения четких и воспроиз- 
водимых результатов. Как уже говорилось, эпифиз не является эн- 
докринной железой в классическом понимании этого слова, поэт 
сейчас уже неудивительно, что его трансплантация далеко не вс 
позволяла получить устойчивые эффекты. 

Интерес исследователей к мелатонину был неслучай 
в 1917 г. Маккорд и Аллен (МеСота, бет, цит. по м ти 
обнаружили, что если головастиков. лягушки кормить бычьим 6 
генатом эпифиза или если экстракт эпифиза добавлять к 
торой плавают животные, у головастиков происходит 
кожи. Лернер (дерматолог по специальности) 
идентифицировать осветляющее кожу начало с 
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его для лечения расстройств пигментации у человека. 


Однако, пре- 
успев в открытии мелатонина, 


он был разочарован тем, что это веще- 
ство не оказывало существенного влияния на цвет человеческой ко- 
жи. Теперь известно, что видовые различия обусловлены различия- 
ми в функционировании пигментных клеток амфибий ‘и млекопита- 
ющих. 


В организме животных мелатонин распределяется необычно: ббль- 
шая часть его локализуется в пределах эпифиза. Однако даже в эпи- 
физе его содержание по сравнению с серотонином очень низкое. Наи- 
более разителен в этом отношении эпифиз крыс, в котором мелато- 
нина приблизительно в 100 раз меньше, чем серотонина (УУагетап 
и др., 1968). В настоящее время имеются доказательства, что мелато- 
НИН секретируется эпифизом, хотя остается неясным, выделяется он 
в кровь или же в цереброспинальную жидкость. Во всяком случае, 
он обнаружен в моче человека и в тех органах, которые не могут его 
синтезировать, так как не 
(Улититаю, 1970). 


Кроме мелатонина в эпифизе обнаруживаются и другие индолы. 
Так, из эпифизов быков были изолированы соединения, идентифи- 
цированные как 5-метокситриптофол, 5-окситриптофол, 5-метокси- 


индол-3-уксуеная кислота и 5-оксииндол-3-уксусная кислота (Ме]за- 
ак и др., 1965). 


содержат соответствующих ферментов 


Обмен мелатонина 


Распределение и метаболизм мелатонина в организме изучали 
с помощью меченого мелатонина на крысах (Корт и др., 1960, 1964; 
\№Мпгатап, Ахе]тоа, РЫИИрз, 1963) и на кошках (\/агетап, Ахетоа, 
РоМег, 1964). В отличие от серотонина мелатонин легко проходит 
через гематоэнцефалический барьер. Из крови он исчезает очень бы- 
стро. Часть его поглощается тканями, прежде всего эпифизом, затем 
другими эндокринными и нервными структурами (\У’агЫтаю, Ахе]- 
тоа, РАИИрз, 1963). В головном мозге в наибольшей степени — ги- 
поталамусом и средним мозгом (Азбоп-Тау и др., 1968; Ашюп-Тау, 
УУптыатаю, 1969; Атцоп-Тау, 1974). После введения меченого мелато- 
нина в большую цистерну мозга крыс он накапливался в гипоталаму- 
сев 3,8—5,1 раза больше, чем в остальных отделах мозга. Разруша- 
ется и исчезает из мозга мелатонин поразительно быстро. Через 
5 мин после введения в мозге обнаруживается в неизмененном виде 
только 6%, а через 20 мин — 0,8% от введенной дозы меченого ме- 
латонина (Саг@шаН и др., 1973). 

Большая часть циркулирующего мелатонина захватывается и 
метаболизируется в печени, где имеется фермент, который гидрокси- 
лирует определенные индолы в шестом положении (Уатыпап и др., 
1968). Образовавшийся там б-оксимелатонин связывается затем с сер- 
НОЙ и глюкуроновой кислотами и экскретируется, главным образом, 
© мочой. Около 20% продуктов обмена мелатонина выделяется с калом 

ор и др., 1964). Сам мелатонин в неизмененном виде в моче крыс 
не найден, что свидетельствует о его полном превращении в орга- 
низме (Корш и др., 4961). 
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5-МЕТОНСИТРИПТОФОЛ 
Н Рис. 7. Метаболизм 5-окситриптофана в эпифизе крысы (по \/ан- 
ь шап, 1970). 


МАО — моноаминоксидаза; НТОМТ — оксииндол-О-метилтранс: нак 
5-окситриптофандекарбоксилава Фераза; 5-НТРО — 


Вскоре после открытия мелатонина были изучены биохимические 
пути, посредством которых происходит его синтез (рис. 7). Цирку- 
лирующая в крови аминокислота триптофан поглощается эпифизар- 

р ными клетками, окисляется до 5-окситриптофана и затем Ддекарбок- 
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силируется до формы биогенного 
часть АА метаболизируется в эпифизе при помощи моноамин- 
оксидазы, которая разрушает серотонин и в других органах. Мень- 
шая часть серотонина ацетилируется в шишковидной железе до М-аце- 
тилсеротонина, и это вещество затем превращается в 5-метокси-М- 
ацетилтриптамин (мелатонин). Последний этап образования мелато- 
нина ООВ Нот. под влиянием особого фермента оксииндол-0- 
метилтрансферазы. Большую роль в открытии оксиндол-О-метил- 
трансферазы в эпифизе и изучении метаболизма мелатонина сыграла 
группа лауреата Нобелевской премии Юлиуса Аксельрода (Ахе]гоа, 
\е15зрасв, 1960, 1961; Ахетой и др., 1961). Оказалось, что шишко- 
видная железа является почти единственным образованием, где об- 
наружен этот уникальный фермент. 

У крыс в последние годы оксииндол-О-метилтрансфераза обна- 
ружена в сетчатой оболочке глаза. Однако в опытах ш уЙто установ- 
лено, что ее активность там в 100 раз ниже, чем в эпифизе. Тем не ме- 
нее, оксииндол-О-метилтрансфераза сетчатой оболочки глаза, как и 
фермент шишковидной железы, способна синтезировать мелатонин 
(Саг@штай, Возпег, 1974). 

Видимо, между обменом мелатонина в эпифизе и в сетчатой обо- 
лочке глаз существуют тесные, но пока еще плохо изученные свя- 
зи. Так, полагают (Огз! и др., 1972), что внутриглазной мелатонин 
может оказывать угнетающее влияние на активность оксииндол-0О- 
метилтрансферазы эпифиза. В сетчатой оболочке глаза этот фермент 
ритмически меняет свою активность в течение суток (Маз]е и др., 1972), 
однако после эпифизэктомии этот циркадный ритм исчезает (Мазе, 
Сат@штаН, 1972). По биохимическим свойствам оксииндол-О-метил- 
трансфераза глаз крысы родственна этому ферменту в эпифизе, но 
отличается от оксииндол-О-метилтрансферазы, обнаруженной недавно 
у этих животных в гардериальных железах (Сат@таН, У/агивап, 
1972а, 6). 

Открытие оксииндол-О-метилтрансферазы было важным не толь- 
ко потому, что этот фермент оказался почти уникальным для эпифи- 
за, но и потому, что там он превращает один класс соединений — ок- 
сииндолы, в другой класс — метоксииндолы. 

У млекопитающих оксииндол-О-метилтрансфераза О-метилирует 
и серотонин. Однако скорость этой реакции ниже скорости О-мети- 
лирования М-ацетилсеротонина в 45 раз (\Упгипап и др., 1968). 

В эпифизах крыс этот фермент обнаруживается уже при рожде- 
нии, однако его активность повышается постепенно, достигая макси- 
мума на 35-й день постнатального развития (7\уее и др., 1967, Цит. 
по Уигытап и др., 1968). Видимо, в становлении активности оксиин- 
дол-О-метилтрансферазы участвует гипофиз, поскольку у неполо- 
возрелых крыс в отличие от взрослых рых и 
нижает в эпифизе активность этого фермента (Отту и др., 6 ). а 
же время у крыс в сетчатой оболочке глаза этот фермент обнаружи- 
зается лишь на 12-й день после рождения и его активность нарастает 
до 180 дня жизни (Сат@ашаН, Возпег, 1971). У человека активность 
оксииндол-О-метилтрансферазы как будто не зависит от возраста. 
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Во всяком случае, ее активность в различные сте пориоды 
(от 3 до 70 лет) оказалась приблизительно одинаковой (УУагЕтал и 


др., 1968). 


Регуляция обмена мелатонина 


В эпифизе крыс синтез мелатонина находится под ое 
влиянием симпатической нервной системы (Ахето@ и др., 1969). 
Было показано, что эпифиз крысы в культуре ткани может образовы- 
вать СИ-мелатонин из (С1“-триптамина. Добавление норадреналина 
способствовало усилению этого синтеза. Другие соединения, родст- 
венные норадреналину, тоже повышали синтез мелатонина, а также 
и серотонина и в то же время угнетали образование продукта деами- 
нирования серотонина — 5-оксииндолуксусной кислоты. Примене- 
ние ингибитора синтеза белков сопровождалось угнетением образо- 
вания (С1-серотонина, СИ-мелатонина и СИ5-оксииндолуксусной кис- 
лоты. Эти данные позволили авторам предположить, что норадрена- 
лин, выделяющийся в эпифизе из симпатических нервных окончаний, 
стимулирует синтез мелатонина либо повышая транспорт тринтофа- 
на в пинеалоциты, либо угнетая разрушение серотонина, либо уве- 
личивая новообразование оксииндол-О-метилтрансферазы. 

Позднее было показано, что норадреналин действует на пер- 
вый этап образования мелатонина — он стимулирует синтез М№-аце- 
тилсеротонина. Этот процесс находится под контролем В-адреноре- 
цепторов (Звеш, 1971; Нет, УУеПег, 1972а; Вгоупзешт и прь 4903). 

В механизмах регуляции симпатической нервной системой об- 
мена индолалкиламинов, по-видимому, принимает Участие содержа- 
щаяся в эпифизе аденилциклаза. Такое предположение сделано на 
основании опытов ш уйто, когда добавление к гомогенатам эпифиза 
норадреналина повышало активность аденилциклазы. Денервация 
эпифиза незначительно понижала активность этого фермента, но в 
то же время чувствительность аденилциклазы к норадреналину уве- 
личивалась (\\Уе15з, Созба, 1967). В последнее время появились дан- 
ные, подтверждающие гипотезу об участии циклического АМФ в ре- 
гуляции синтеза мелатонина путем активации скорости превращения 


серотонина в М-ацетилсеротонин (Вог Ее: Е : Е 
Кей, \МеПег, 1972). (Вега, Кеть, 1971; Зов, 1971; 


СЕРОТОНИН ЭПИФИЗА, 
ЛОКАЛИЗАЦИЯ, ОБМЕН И ЕГО Регуляция 


Сразу после того, как в эпифизе был обн 
оказалось, что он является метоксииндолом, возникло О 
ние о его родстве с серотонином, относящимся к оксииндолам я В 
ствительно, проведенный анализ эпифизов быков на дор ей: 
ротонина показал присутствие в них значитель ов. 


: ных количес 
биогенного амина (С1агтап, Рау, 1959 Затем ок ТВ этого 
) Ь м ока: 
- , ). 3: ‘азалось, что серо- 


бе а 


аружен мелатонин и 
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} ержитс с чес ^ 
тонин содер и я в эпифизах человека и обезьян, а к настоящему 
времени он обнаружен в эпифизах всех изуч 


м Е авшихся млекопитающих 

в бо; твах ыы 
Е ы о Оичествах серотонин содержится в эпифизах 
обе крыс, где его уровень во много раз выше концентрации се- 


о другом органе. Ноив эпифизах некоторых других 
ВОЛЕ ок о превышает среднюю концентрацию серо- 
тонина в мозге. Буртман с соавторами (\Уигитав и др., 1968) приво- 


дят ие цифры содержания серотонина У животных и че- 
ловека (мкг/г эпифиза). Е 


Крыса те -60—100 (днем) Морская свинка. ..... 6 
10—20 (ночью) Она 6 
Человек. -...05-20 Кенгуру А, че ча 
ОВО. 651252. ..1,10-8 а 
Обезьяна ..... 90 (днем) Ящерица и. 
Змея реа ая 


Своеобразна в эпифизе и локализат 
ся как в паренхиме железы, 
чаниях. 


ция серотонина: он содержит- 
так и в ее симпатических нервных окон- 


Локализация 


Изучение ультраструктуры нервных волокон и их окончаний по- 
казало, что они богаты маленькими пузырьками (везикулами), часть 
из которых содержит плотные осмофильные гранулы (МПоЁКу, 1957). 
Было предположено, что эти гранулы являются характерными для 
адренергических нервов и содержат запасы норадреналина (Ре Во- 
Бегйз, РеПесгпо 4е Тга1а1, 1961). Позднее это предположение было 
подтверждено (\У’оНе и др., 1962; РеПертто 4е Шта]а1, деве, 1966). 
Существенно отметить, что весь норадреналин, которого в эпифизе 
много, локализуется в пределах симпатических нервных окончаний 
(УоЦе и др., 1962). Этим локализация норадреналина отличается от 
его предшественника дофамина, который обнаруживается и в парен- 
химе шишковидной железы (РеПертто 4е 1та141, денег, 1966). 

Своим строением, а также депонированием и обменом норадре- 
налина симпатические нервные окончания эпифиза ничем не отлича- 
ются от аналогичных терминалей в остальных органах. Однако в от- 
личие от всех прочих симпатических окончаний им свойственна чрез- 
вычайно важная особенность, которая делает нервные терминали 
шишковидной железы столь своеобразными: они, оказывается, способ- 
ны депонировать не только норадреналин, но и р он 
разительный факт удалось доказать, п м а Е 
ской флюоресцентной микроскопии ( егМег и др., ; а 
1964). Следует отметить, что интранейрональный серотонин локали- 
зуется в везикулах,‚седиментационные свойства которых сходны с ана- 
логичными характеристиками синаптических пузырьков, содержа- 
щих норадреналин (УУаг@тап и др., 1968), а цитохимические исоле- 
дования на электронно-микроскопическом уровне показали, что как 
катехоламины, так и серотонин содержатся в той же самой зернисто- 
сти синаптических пузырьков нервных окончаний в эпифизе (Тайп- 
ЕАсвеуеггу, 7л1еВег, 19686). 
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В нервных окончаниях эпифиза норадреналин при Чета 
его концентрации может полностью вытеснять серотонин. Е ей ко- 
роткое время после введения крысам норадреналина в нерва: ко- 
видной железы уже нельзя обнаружить желтой флюоресценции, ха- 
рактерной для серотонина. В то же время резко усиливается ыы 
свечение, типичное для катехоламинов. При этом общее ‘содержание 
серотонина в эпифизе понижается на 49 %, хотя никаких изменений 
ни цвета, ни интенсивности флюоресценции в паренхиме железы не 
наблюдается (ВегНег и др., 1964). Последние данные свидетельству- 
ют также и о том, что распределение серотонина между нервными эле- 
ментами и паренхимой приблизительно одинаково, что подтверждает 
аналогичные результаты, полученные еще ранее при биохимическом 
определении серотонина в железе на фоне денервации эпифиза (Ре]- 
1еотто 4е Тта1а1 и Др., 1963). К такому же выводу пришли и другие 
исследователи (Озутап, 1964; Еа1сКк и др., 1966). Правда, с этими дан- 
ными не совпадают результаты исследования Нэффа с соавторами 
(М№й и др., 1969), которые на основе гистохимических и биохимиче- 
ских исследований сделали заключение, что распределение серото- 
нина между нервными волокнами и пинеалоцитами составляет 30: 70. 


техоламинами и серотонин, причем его содержание приблизительно 

в пять раз (М№й и др., 1969) превышает количество норадреналина. 

то же касается других видов животных, то распределение у них 
моноаминов подвержено большим колебаниям (табл. 5). 

Отсутствие адренергической иннервации У человека и голубей 

и ее небольшой удельный вес у коров и свиней свидетельствует, 

по мнению Оумэна (Озутап, 1968), о возможности регуляции ме- 


таболизма индолов в шишковидной железе с помощью иных, чем 
симпатическая иннервация, механизмов. 


‚ а также выраженность адренергической 
иннервации железы (по Оштап, 1968) 


Уровень серото- Выраженность ррисутствие Се 
Вид животного нина в паренхи- адренергической Зе ВеИЕ 
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м иннервации т аеОНКЯ 
О 0 
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Ц 
ы 
А А 
ра 
а За Однако следует отметить, что некоторые данные Оумэна и его 
зе ах коллег о распределении моноаминов в эпифизах животных разных 
` “ея у) видов требуют своего уточнения, поскольку другие исследователи 
о Ода Ча, получают противоположные результаты. Так, в отличие от данных 
 “ я ; ь у . 
х м я отсутствии серотонина в эпифизах кроликов (О\ушап, 1965, 4968; 
в. ` 
х Жадь Накатзоп, О\тап, 1966) недавно было показано. что серотонин 
И А находится в шишковидной железе этих животных. Он выявлен как 
Вы, \ в пинеалоцитах, так и в нервных окончаниях, расположенных 
т ОДтВь М, ° внутри эпифиза (ЗшИВ, Топота, Ат6пз Карретз, 1972), причем 
ии \  однократное введение р-хлорфенилаланина уменьшало, а трех- 
фи Ч м кратное его введение полностью исключало флюоресценцию содер- 
ли ы (\ жащих серотонин нейронов (ЗшИ\, Ат16пз Каррегз, Лопокша, 4972). 
ув 

Стиг № 

Этими а Обмен, серотонина в эпифизе и его регуляция 

60 ь 

АВТО Серотонин эпифиза млекопитающих обращает на себя внимание 


те № 80 только широким видовым распространением и необычно высокой 
16 вм концентрацией, но и интенсивностью его обмена. По подсчетам 
ляет 30:  Ноффа с соавторами (№ # и др., 1969), онав 250 раз выше скорости 
тьная ст» обмена, характерной для серотонина остальных отделов мозга. 

наряду ск В шишковидной железе крыс, кроликов, коров и свиней обна- 
близи»  РуУжена очень высокая активность декарбоксилазы ароматических 


с 
эдренали аминокислот (Збпу4ег, Ахешто4, 1964; НаКапзоп, Озуштап, 1966). 
ление Этот фермент содержится также в паренхиме эпифизов человека и 








о 

®— кошек, но активность его значительно ниже (НаКапзоп, Ож- 
3 и 10 пап, 1966). В железе всех упомянутых выше видов обнару- 
отельбтв жена также моноаминоксидаза, активность которой была высокой 
`уляции № в эпифизах человека, кролика, коровы и крысы. Опыты с денерва- 
‚ИНЫХ, и цией эпифиза позволили установить, что как декарбоксилаза, так 
и моноаминоксидаза локализуются, главным образом, в паренхиме 


. о 
‘д баии". шишковидной железы (Накапзоп, Оушап, 1966). Уместно отметить, 
вм. что моноаминоксидаза, обнаруженная в эпифизе, проявляет опре- 
ой деленные специфические свойства, отличные от такого же фермента, 
дрен? °— Находящегося в верхнем шейном симпатическом ганглии (Уапс 


ати и др., 1952). 
п и Поскольку локализуется серотонин в Двух совершенно различ- 
) 


; 
енетих } ного типа образованиях — симпатических нервных окончаниях, с од- 
и. НОЙ стороны, и в паренхиме эпифиза, с другой, не удивительно, что 
его регуляция в паренхиме, по-видимому, иная, чем в симпатических 


Не ° Нервных окончаниях. Так, через четыре дня после введения резер- 
› Шна или двустороннего удаления верхних шейных ганглиев спе- 
у ® Цифическая для серотонина флюоресценция полностью гасится 
я В симпатических нервных окончаниях. В то же время в паренхиме 
йе 


а фоне денервации эпифиза паренхиматозные клетки теряют лишь 
—19% серотонина, хотя общее содержание этого амина падает 
на 65% (ВегИег и др., 1964; О\ушап, 1964). Это говорит о том, что 
у _ Лишь меньшая часть серотонина, локализующегося вне нервных 


| железы флюоресценция хотя и понижается, но в небольшой степени. ` 
4 
а 
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триптофан все еще вдвое повышал уровень серотонина (РеПеотто 
Че Тта1а1 и др., 1963). 

Хотя роль симпатической иннервации в регуляции синтеза се- 
ротонина относительно невелика, не исключено значение в этом про- 
цессе норадреналина самой паренхимы шишковидной железы. Так, 
недавно показано, что как дибутирил аденозин-3,5-монофосфат, так 
и норадреналин, добавляемые в инкубационную среду, содержа- 
щую эпифиз крысы, ускоряют синтез серотонина из меченого по 
Углероду триптофана. Когда же эпифизы крысы инкубировались 
с меченым 5-окситриптофаном, ни норадреналин, ни дибутирил 


онина. Эти данные показывают, что одной из точек дей- 
ствия, в частности, норадреналина на синтез серотонина в эпифизе 
является первый этап его образования — 
лирование триптофана и превращение 
(Звет, УМ! чтИтав, 1971). 


Интересно отметить, что в эпифизе механизм действия ингиби- 
тора синтеза серотонина — Р-хлорфенилаланина, по-видимому, от- 


го мозга. Специально про- 


замещая норадреналин. То, что 
зных клетках, 
стоятельством, что синтез серото- 


нина из 5-окситриптофана продолжается и в КУльтуре ткани 


(ЗВешт и др., 1967). 

Комбинацией гистохимического и биохимичес 
ределения серотонина было показано, что угнетен 
стадии гидроксилирования триптофана или 
лирования сопровождается исчезн 
матозных клеток через 1—2 ч. В 
не обнаруживается каких-либо значи 
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окончаний, находится под контролем с ыы 

О том, что часть синтезируемого в шишковидной железе се- 
ротонина не зависит от регулирующих влияний Вип Ческой нерв- 
ной системы, свидетельствуют и опыты с введением а 5-окси- 
триптофана. У интактных животных предшественник в и: 
синтезе серотонина повышал его содержание в эпифизе на %. 
После денервации шишковидной железы ее способность р 
вать серотонин отчетливо падала, однако и в этих условиях 5-окси- 
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ватели (МеЁЁ и др., 1969) пришли уже 


чению, что серотонин синтезируется в пинеалоцитах, а не в нерв- 
ных терминалях и лишь затем поступает в аксоны.. 

В частности, они показали, что дезипрамин, блокирующий 
транспорт аминов в нейроны, действует по-разному на серотонин 
паренхимы и симпатических окончаний. Его введение сопровожда- 
ется понижением интенсивности типичной для серотонина флюо- 
ресценции только в нейронах, тогда как в пинеалоцитах интенсив- 
ность свечения не изменяется. На фоне дезипрамина общее содер- 
жание серотонина в эпифизе падает на 23%, но относительное его 
содержание меняется в сторону увеличения количества этого био- 
тенного амина в паренхиме по сравнению с терминалями. 

Таким образом, многими авторами, которые применяли биохи- 
мические, гистохимические и электронно-микроскопические методы 
исследований, установлено существование в эпифизе двух серото- 
ниновых пулов — одного в нервных окончаниях и другого — в па- 
ренхиматозных клетках железы. Эти два пула находятся в дина- 
мическом равновесии, которое поддерживает синтез, разрушение 
и поступление серотонина в нейроны. 

Становление механизмов синтеза серотонина происходит посте- 
пенно после рождения. Серотонин уже содержится в энифизах но- 
ворожденных крысят, хотя его количество настолько мало, что 
определяется биохимическими методами с трудом (Иже! и др., 1966; 
Шлегоуа, 41971), и гистохимически его обнаружить вообще не удает- 
ся. Уровень серотонина достигает содержания, характерного для 


к более категоричному заклю- 


эпифизов взрослых крыс к трехнедельному возрасту (НакКапзоп 
и др., 1967; Шшегоуа, 1971), что, несомненно, связано с развитием 
участвующих в его синтезе ферментных систем. Если триптофан- 
тидроксилаза, осуществляющая первый этап синтеза серотонина, 
обнаруживает высокую активность уже у новорожденных крыс, то 
активность фермента, декарбоксилирующего 5-окситриптофан, пре- 
вращая его в серотонин, можно четко измерить лишь на второй 


неделе жизни (Накапзоп и др., 1967). 

Наконец, вместе с этими ферментными системами происходит 
становление системы  серотонин-М№-ацетилтрансферазы (Е Ш5$0п 
и др., 1972). Этот фермент, участвующий в превращении серотони- 
на в мелатонин начинает определяться у крыс еще за 4 дня до рож- 
дения, а достигает активности, наблюдаемой у взрослых животных, 
К концу третьей недели жизни. 


СУТОЧНЫЙ РИТМ СОДЕРЖАНИЯ СЕРОТОНИНА 
И МЕЛАТОНИНА В ЭПИФИЗЕ 


В настоящее время уже хорошо известно, что в шишковидной 
а мя у 

железе млекопитающих содержание серотонина и мелатонина варьи- 
Руют определенным образом в течение 24-часового периода. 














Изменение уровня серотонина 


При нормальных условиях освещения уровень серотонина наи- 
больший днем (Опау, 1963; Е1зке, 1964; Зпудег, Ие!1 и др., 1965; 
Е1зКе, Ниррег, 1968). С наступлением темноты содержание серото- 
нина в эпифизе быстро понижается (рис. 8). Так, при нормальном 
Ссуточном фотопериоде или при искусственном чередовании 14-часо- 
вого светлого периода и темноты в остальное время суток, макси- 
мальное содержание этого амина наблюдается через 8 ч после на- 
чала светлого периода суток (Очау, 1963) п достигает 60—80 нг/мг 
эпифиза (Зпудег и др., 1965). Минимальная его концентрация, со- 
ставляющая 10% дневного содержания, наблюдается около полу- 
ночи, через 4 ч после наступления темноты (Опау, 1963). Такие 
резчайшие изменения в содержании серотонина дают основание ду- 
мать, что в ритмические суточные колебания вовлекаются оба его 
депо — симпатические терминали и пинеалоциты (Еа]еК и др., 1966). 

На суточные колебания уровня серотонина в эпифизах крыс 
могут оказывать влияние некоторые стрессоры. Так, например, эфир 
или иммобилизация тормозят максимальное повышение содержания 
этого амина, наблюдаемое к концу светлого периода суток (Зсвеуше 
и др., 1972). 

Параллельно с изменением уровня серотонина в эпифизе изме- 
няется и содержание продукта его обмена 5-оксииндолуксусной кис- 
лоты. Максимальная ес концентрация, составляющая 18 нг/эпифиз, 
обнаружена днем. Минимальное содержание 5-оксииндолуксусной 
кислоты (4 нг/эпифиз) регистрируется ночью (Очау, 1964). Этот ха- 
рактер колебаний метаболита серотонина говорит о том, что не- 
смотря на высокий эпифизарный уровень серотонина, отмечаемый 
именно в этих условиях происхо- 
дит, по-видимому, его освобожде- 
ние из депо. 

Ритмические изменения уров- 
ня эпифизарного серотонина при- 
сущи не только крысам. Аналогич- 
К ЕоА ные данные были получены на 
ея приматах. Например, у обезьян, 
: находящихся в стандартных ус- 
ловиях освещения, наибольшее 
содержание серотонина обнаружи- 
вается к концу светлого периода 
суток. Ночью же Уровень этого 
амина падает, составляя всего 41/4 
а А: его содержания в дневное время 
Е ЕНОАНЫ Е О ЕЕ (Опау, 1966). 
ро Ш ВЕ 20:1 о 

бремя сутон,ч ресно отметить, что в от- 


личие от 
Рис. 8. Суточный ритм содержания от серотонина, уровень нор- 
серотонина в эпифизе взрослых адреналина постепенно нарастает 
самцов крыс (М--т) (по Опау, 1963). в темноте, ас наступлением светло- 
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то периода тЫ орет, падает до 1/3 его содержания ночью 
(УУпгипап, Ахеточ4, 1966). Как полагают, ритм норадреналина эк 
тенный, поскольку он полностью зависит от условий освещенности. 
Ритм же серотонина в значительной степени эндогенный, поскольку 
этот ритм не исчезает в течение двух недель после энуклеации глаз- 
ных яблок или содержания крыс в условиях постоянной темноты 
(Зпудег и др., 1965). Тем не менее, на ритм серотонина оказывает 
большое влияние изменение условий освещенности внешней среды. 
Так, ночное понижение содержания серотонина у крыс (Отау, 1968; 
бпудег и др., 1965) и обезьян (Опау, 1966/1967) можно блокировать 
удлинением светлого периода на 4 ч. При непрерывном освещении 
в течение 1—3 недель в эпифизах животных происходит значитель- 
ное повышение э-окситриптофандекарбоксилазы (Зпудег, Ахехоа, 
1964; Бпу4ег и др., 1964), что должно сопровождаться усилением 
синтеза серотонина. 

Факты, приведенные выше, свидетельствуют о важной роли 
светового периода в регуляции уровня эпифизарного серотонина. 
Более того, было установлено, что освещенность внешней среды яв- 
ляется синхронизатором ритма колебаний уровня серотонина в шиш- 
ковидной железе (Зпудег и др., 1967). Причем этот ритм синхрони- 
зирует не просто свет, а ритмическое чередование периодов осве- 
щенности и темноты. Если в течение 9 дней освещать животных 
ночью, а днем содержать их в темноте, то содержание серотонина 
оказывается максимальным уже не днем, а ночью. Днем же кон- 
центрация этого амина в эпифизе становится минимальной (рис. 9). 
Следовательно, при изменении времени освещения и времени тем- 
ноты суточный ритм в содержании серотонина сохраняется, однако 
наступает полная его реверсия. Такая перестройка ритмических 
колебаний концентрации серотонина при изменении времени осве- 
щения происходит постепенно и, как показали соответствующие 
эксперименты, полностью заканчивается че- 
рез б дней (Зпу4ег и др., 1967). | о; 

Ритмические колебания в содержании 9- и? 
эпифизарного серотонина могут зависеть от „ | 
разных причин. Можно представить себе, 
что днем при освещении образуется больше 
серотонина, чем ночью в темноте. Возможно 
также, что днем и ночью создаются неоди- 
наковые условия для связывания серотони- 
на или для его выделения. Специальными 
опытами была исключена возможная зави- Ы 
симость серотонинового ритма от изменений 8 2 в 5 
В синтезе самого амина в эпифизе или от Время суток, “ 
изменений условий транспорта аминокислоты — рис. 9. Влияние извра- 
триптофана в места внутриклеточного синте- щения светового режима 
за серотонина (Зпу4ег, Ахето4, 1965; Зпуйег на суточный ритм серо- 
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и др., 1967). Поэтому внимание исследова (М ш) (о о 
телей привлекла другая сторона в обмене и др., 4967). 
этого биотенного амина — его разрушение. 1—свет; 2-—темнота, 
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Было обнаружено, что введение за 12—24 ч до. умерщвле 
животных, находившихся предварительно в течение 7 дней ву 
виях ритмического фотопериода, ингибитора моноаминоксид 
В-фенилизопропилгидразина (5 мг/кг) достоверно не изменило со- 
держания серотонина в эпифизе крыс, убитых в 13 ч. В то же время 
введение В-фенилизопропилгидразина полностью препятствовало 
ночному падению уровня серотонина. Эти результаты дали авто- 
рам основание полагать, что ритм эпифизарного серотонина зависит 


от перевода этого амина ночью из связанной формы .. доступную 
для деятельности моноаминоксидазы (Зпу4ег, Ахе]гой. 1965; Зпудег 
и др., 1967). 


НИЯ 
Сло- 
азы — 


Тем не менее имеются 


данные, противоречащие такой точке 
зрения. Так, например, дне 


вного повышения уровня серотонина 
не наступало, если В-фенилизопропилгидразин (8 мг/кг) вводился 
за 15—18 ч до забоя животных. Однако его введение днем за 45 мин 
ДО декапитации повышало содержание серотонина приблизительно 
на 30% (Опау, На]еуу, 1962). Сходные результаты получили и дру- 
гие исследователи: трехкратное введение паргилина (75, 25, 25 мг/кг) 
Уувеличивало днем соде физах крыс на 30% 
(№ и др., 1969). Более того, на фоне снижения Резерпином содер- 


введение ниаламида (100 и 200 мг/кг 
лом) вызывало днем вновь накопление серо- 
а гистохимические исследования показали, что 


аниях опять появлялась флюоресценция желтого 
цвета, свидетельствовавшая о накоплении и 


менно серотонинсодер- 
жащих гранул (Вег ег и др., 1964). 
аким образом, циркадный 


ритм эпифиза 
нельзя, очевидно, об’ 


ко его разру 
моноаминоксидазой. Сейч 
лагать, что в значите. 
серотонина связаны се 


Рного серотонина 
шением в большей 
ас имеются данные, 
льной степени суточные 
то ролью как источника 
Уточными колебаниями ме- 


дающие основание по 
колебания в уровне 
синтеза мелатонин 
латонина. 


Изменение Уровия мелатонина 


Содержание мелатонина находится под регу, 
внешнего освещения, изменяясь ритмично, при 
что и содержание серотонина и 
зе. Однако концентрация м 
суток прямо противоположно УРОВНЮ серотонина. Если с 
предшественника мелатонина ма 
центрация мелатонина достиг 
Гупев, 1974). 

Постоянное освещение взрослых крыс в течение 3_ 
жает в эпифизе уровень мелатонина, 
должительнее было освещение. Наобо 


лирующим влиянием 
чем в том же ритме, 
д ТВУЮЩИих в его синте- 


ше, Чем про- 
рот, помещение таких 
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ных В условия постоянной темноты сопровождается значительным 
повышением его концентрации (Тота&з, Ошаз, 1967). 
Циклические изменения в уровне мелатонина связаны с разной 
интенсивностью его синтеза из серотонина, более высокой ночью 
и низкой днем. Различная же интенсивность синтеза обусловлена 
тем, что активность участвующих в нем ферментов такле зависит 
от освещенности. Так, активность серотонин-М-ацетилтрансферазы 
в эпифизах крыс ночью в темноте увеличивается, в 15—30 раз пре- 
вышая дневную. Недавно показано, что для осуществления этого 
циркадного ритма необходима целостность нервных связей ретины 


‘Ако - 

ы 1» с супрахиазматическим ядром гипоталамуса (Мооте, Кеш, 1974). 

у 20,  Серотонин-Л-ацетилтрансфераза чрезвычайно быстро реагирует на 
Во ингибитор, каким является для нее свет (Кеш, У’еПег, 1970; 


и ь - —11. 
з За о Кеш и др., 1971; Е 501 и др., 1972). Включение освещения ночью 

` почти мгновенно вызывает резкое падение ее активности. Уже через 
Или, 3 МИН после начала освещения животных происходит двукратное, 
5 " а через 40 мин — двенадцатикратное падение активности серото- 
нин-ЛМ-ацетилтрансферазы. Соответственно меняется количество пер- 
вого продукта превращения серотонина — М-ацетилсеротонина: его 
концентрация, составляющая в течение ночи 40 мкМ, днем падает 
до 4 мкМ (Кеш, У’еПег, 1972). 
тени (р Отчетливые суточные изменения происходят и в активности 
азал, другого фермента — оксииндол-О-мегилтрансферазы, превращающей 
я деи  М-ацетилсеротонин уже в мелатонин. Активность оксииндол-О-ме- 
НИС тилтрансферазы изменяется ритмически каждые 24 ч, также повы- 
шаясь в темноте и падая на свету. Такие данные получены на крысах 
еротония (Оцау, 1963; \Уагипаю, Ахеоа, 
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активность этого фермента была в 3—10 раз выше, чем у крыс, на. 
ходившихся такое же время при постоянном освещении (Ахегод 
и др., 1965) (рис. 11). Причем в этом эффекте существенную роль 
играет стимуляция темнотой синтеза ферментного белка, так как 
введение пуромицина крысам блокирует ночное повышение актив- 
ности оксииндол-О-метилтрансферазы (\Уитипап и др., 1968). По- 
казано, что активность оксииндол-О-метилтрансферазы зависит так- 
же от длины световой волны (Саг@таН и др., 1972). 

Таким образом, механизм, посредством которого фотоперио- 
дизм изменяет концентрацию мелатонина, пока еще изучен недоста- 
точно, однако понижение концентрации гормона при постоянном 
освещении, по-видимому, может быть следствием понижения синтеза 
мелатонина, поскольку свет может действовать избирательно, уг- 
нетая активность как серотонин-М№-ацетилтрансферазы, так и окси- 
индол-О-метилтрансферазы. (\Уагывап, Ахешоа, РЬИШрз, 1963; 
Тоша&з, Огаз, 1967). Полагают, что угнетающее влияние света 
и стимулирующее действие темноты на активность оксииндол-О-ме- 
тилтрансферазы может рассматриваться как проявление особого 
неироэндокринного механизма регуляции (\УУагИпав, Ахего4, РЬЙ- 
Прз, 1963). 


ПУТИ ВЛИЯНИЯ СВЕТА 
НА СЕРОТОНИН И МЕЛАТОНИН ЭПИФИЗА 


Многими авторами было установлено, что свет осуществляет 
свое синхронизирующее влияние на серотониновый и мелатониновый 
ритм в эпифизе через определенные пути, в состав которых входят 
симпатические волокна и ретина глаза. 

После двустороннего удаления верхних шейных ганглиев (Зпу- 
Чег и др., 1967) или пересечения их преганглионарных волокон 
(Зпуаег и др., 1965) в эпифизе исчезают суточные колебания в со- 


держании серотонина. К аналогичным результатам приводит также 
двусторонняя перерезка медиального пучка переднего мозга на ое 
не латерального гипоталамуса (Ахегой и др., 1966). наф а 
условиях потеря ритмических изменений содержания серотонина 
происходит не из-за перерезки медиальных пучков переднего 
как таковых, а из-за перерезки волокон нижних И ы мозг 
ческих трактов, которые, как упоминалось Выше, прохо опти- 
теральном гипоталамусе вместе с волокнами А в ла- 
переднего мозга. . о пучка 
Как уже говорилось, дополнительное четырех 
блокирует ночное падение уровня отафивано те освещение 
не менее такое освещение слепых взрослых крыс не п нина. Тем 
обычному ночному снижению концентрации серотон репятствувт 
и др., 1965). Эти данные свидетельствуют о том, аа (Зпудег 
животных свет осуществляет свое влияние только Са У взрослых 
оболочку глаза. рез сетчатую 
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В отличие от половозрелых крыс в первое время после рождения 
фотопериодизм, очевидно, не играет существенной роли в регуляции 
ритмических колебаний в содержании серотонина в шишковидной 
железе. Циркадный ритм этого амина обнаруживается не только 
у 20-дневных крысят, находившихся в условиях обычной суточной 
освещенности, ноиу 5—20-дневных животных, которые от рождения 
содержатся в условиях постоянной темноты (Шпегота, 1974). Эти 
факты наводят на мысль о том, что у крыс такого возраста сущест- 
вуют иные механизмы регуляции циркадного ритма серотонина и что 
освещенность внешней среды лишь постепенно, по мере развития 
крысят, включается в его регуляцию. 

Регулирующее влияние фотопериодизма на уровень мелатонина 
и ферментов, участвующих в его синтезе, передается, видимо, те- 
ми же путями, что и стимулы, приводящие к изменению в эпифизе 
концентрации серотонина. Энуклеация обоих глазных яблок блоки- 
рует падение мелатонина в шишковидной железе крыс, обусловлен- 
ное световым воздействием (\У/’игыпап, Ахего@, Сви, Е1зеВег, 1964). 
Содержание хомяков на свету после энуклеации глазных яблок или 
же содержание зрячих животных в постоянной темноте сопровож- 
дается спустя 28 дней удвоением в эпифизах активности оксиин- 
дол-О-метилтрансферазы (Апбоп-Тау, Уогыпао, 1968). 

Наоборот, постоянная экспозиция самок крыс на свету сопро- 
вождается падением в эпифизе активности этого фермента. Такое 
действие освещения блокируется предварительной двусторонней пе- 
ререзкой медиального пучка переднего мозга на уровне латераль- 
ного гипоталамуса. В то же время повреждения медиального ги- 
поталамуса или хвостатого ядра не изменяют обычной реакции 
оксииндол-О-метилтрансферазы на свет (\Уагитап и др., 1967). 

Информация об изменении степени освещенности внешней среды, 
сопровождающаяся изменением активности оксииндол-О-метилтран- 
сферазы, достигает эпифиз через верхние шейные ганглии и симпа- 
тические волокна. Это показано в опытах на крысах, содержавшихся 
на обычном световом режиме, у которых были удалены глаза или 
верхние шейные ганглии. У таких животных темнота уже не вы- 
зывала повышения активности ’оксииндол-О-метилтрансферазы 
(табл. 6). 

Таким образом, большинство исследователей полагает, что из- 
менение концентрации мелатонина и фермента, участвующего в его 
синтезе регулируется ритмическими изменениями освещенности 
внешней среды. Эти сигналы достигают эпифиз через ретину глаза 
и симпатические. шейные ганглии. 

Однако вопрос о путях влияния света на синтез мелатонина 
не может считаться полностью решенным. Видимо, он значительно 
сложнее, чем представляется при анализе указанных выше работ. 
Нагример, было обнаружено (Тотаиз, Отаз, 1967), что при од- 
новременном удалении глаз и шейных ганглиев и постоянном осве- 
щении в течение трех суток содержание мелатонина в эпифизе выше, 
чем когда удаляются только глаза, или только верхние шейные 
ганглии. Причем уровень мелатонина при ностоянном освещении 
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Таблица 6 


Влияние ослепления или удаления верхних шейных ганглиев на суточные 

колебания активности оксииндол-О-метилтрансферазы в эпифизе крыс 
(по Ахетоа и др., 1965) : 

Группы крыс были ослеплены или у них были удалены верхние шейнье 

ганглии. Спустя неделю животные были забиты в 18 ч или в полночь 

и в эпифизат определена активность оксииндол-О-метилтрансферазы. 

Результаты выражены в микромолят мелатонина, образовавшегося 
в эпифизе за 1 ч, + т. 












Активность оксииндол-О- 
- метилтрансферазы 
Воздействие 








Контроль и 
Ганглиоэктомия 


Контроль 
Ослепление . 





ре АРИЕ е И 4) 


* Р< 0,01 (по сравнению с 18 ч). 
** Р< 0,001 (по сравнению с 18 ч). 


на фоне одновременного удаления глаз и шейных симпатических 
узлов повышен в такой же степени, как и у интактных крыс, со- 
держащихся в постоянной темноте. Таким образом, одновременное 
удаление глаз и шейных ганглиев сопровождается однонаправлен- 
ными и дополняющими друг друга эффектами. Авторы приходят 
к заключению, что такого потенцирования эффекта повышения 
концентрации мелатонина в эпифизе не наблюдалось, если бы эти 
две проводящие световые сигналы системы имели бы общие ана- 
томические пути. 

Накапливающиеся факты заставляют задуматься не только 
о путях влияния света на обмен мелатонина, но ио значении в О 
процессе одного из универсальных свойств животного организма т 
двигательной активности. Так, в опытах Ральфа с соавто ами (Варь 
и др., 1974) предварительно прирученные к бегу в ть ет 
крысы помещались в условия постоянного освещения ая 
темноты или ослеплялись. Оказалось, что в эпифизах а 
содержавшихся в темноте животных существовал особый итм в 
уровне мелатонина, связанный с двигательной активностью и м 
пробежек в колесе содержание мелатонина в эпифизе Вы ос в 
раз выше, чем во время покоя. Такой ритм отсутствовал во а 
содержавшихся при постоянном освещении. Эти т ре — 
мысль о том, что ритмические изменения в синтезе мелато дят — 
ходятся не только под регулирующим влиянием а на 
риодизма, но и обусловлены врожденным эндогенным ри’ вое 
занном с образом жизни животного. Во всяком я свя- 
что в отличие от крые, ведущих в основном ночной о Но 
у петухов повышение активности фермента, синтезирую жизни, 
тонин, происходит на свету (УУигипап и др., 1963). щего мела- 
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Глава ПТ 


СИСТЕМА ГИПОТАЛАМУС — ГИПОФИЗ — 
ПОЛОВЫЕ ЖЕЛЕЗЫ 


Изучение влияния серотонина и мелатонина на систему гипофиз— 
половые железы значительно затрудняется сложностью самой про- 
блемы регуляции половых желез (Сентаготаи и др., 1965; Раз1азов, 
1967; Е1егко, 1967; Савченко, 4967; Алешин, 1971): существование 
моно, полиэстричных животных и приматов с присущими им осо- 
бенностями половых цирканных ритмов, существование млекопитаю- 
щих со спонтанной и индуцированной овуляцией, наличие по край- 
неи мере, двух для мужских и трех для женских половых желез 
тонадотрофных гормонов гипофиза, непосредственно участвующих 
в активности гонад — фолликулостимулирующего, лютеинизирую- 
щего и лютеотрофного (пролактина). 

Изучение осложняют немногочисленные, но значительные раз- 
личия в регуляции функций семенников и яичников. Так, например, 
хотя у самцов и самок секреция гонадотрофных гормонов осуществля- 
ется циклически, в этом процессе в зависимости от пола животного 
находят принципиальное различие. Заключается оно в том, что у сам- 
цов цикличность в секреции гонадотрофных гормонов связана, по- 
видимому, не с изменениями в их соотнолтении, как у самок, а с уве- 
личением или уменьшением выделения этих гормонов (Рау!950п, 
1967). Другим примером половых различий может служить роль 
различных отделов гипоталамической области в регуляции гонадо- 
трофных функций гипофиза. Гипофизотрофная зона гивоталамуса, 
независимо от любых приходящих к ней нервных импульсов, почти 
полностью поддерживает нормальную структуру и функцию се- 
менников, но не яичников (На]432, Рирр, 1965; На!а&52, СотзК1, 1967; 
На1437, 1969). В отличие от самцов у самок гипофизотрофная зона, 
вырабатывающая гонадотрофные рилизинг — факторы, ответственна 
только за поддержание тонической базальной секреции фолликуло- 
стимулирующего и лютеинизирующего гормонов. Изменения же 
в их циклическом выделении осуществляются благодаря модулирую- 
щим нервным влияниям вышерасположенных отделов центральной 
нервной системы и, прежде всего, переднего гипоталамуса и преопти- 
ческой зоны (На1&52, СотзК1, 1967; Е1егкб, 1968). 

Изучение регулирующих механизмов, имеющих отношение к 
функциям гонад, затрудняется их тесными взаимоотношениями с дру- 
‘тими эндокринными железами, в первую очередь, очевидно, с эпи- 
физом и надпочечниками. 

Все сказанное выше объясняет в какой-то мере противоречивость 
и нередко недостаточную определенность сведений, относящихся 
к роли биогенных аминов, в частности серотонина и мелатонина, 
в регуляции гипофизарно-полового комплекса, несмотря на большой 
интерес к этим вопросам и буквально поток работ, посвященных этой 
проблеме. 
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А. СЕРОТОНИН 


ВЛИЯНИЕ ВЕЩЕСТВ, МЕНЯЮЩИХ ОБМЕН 
И ТКАНЕВОЙ УРОВЕНЬ СЕРОТОНИНА 


Если серотонин способен участвовать в регуляции гонадотроф- 
ных функций гипофиза, изменение его обмена должно проявиться 
на состоянии половой системы. Выше уже говорилось о способах 
влияния на обмен серотонина. Ряд таких воздействий не может рас- 
сматриваться как специфичные для серотонина. Мы имеем в виду 
применение таких препаратов, как резерпин и ингибиторы моноамин- 
оксидазы, которые изменяют тканевой уровень не только серото- 
нина, но и катехоламинов. Нередки случаи, когда одни исследова- 
тели, применяя эти препараты, делают вывод о роли в регуляции 
той или иной эндокринной железы катехоламинов, тогда как другие 
на основании по существу аналогичных экспериментов приходят 
к заключению о роли серотонина. Такая же противоречивость в вы- 
водах имеет место в работах тех авторов, которые основываются на 
изменении в головном мозге активности моноаминоксидазы. Поэтому 
результаты, полученные при изучении активности моноаминоксидазы 
либо применении ее ингибиторов или резерпина, нуждаются в более 


железы. 


Ингибиторы. моноаминоксидазы 


Еще в середине проплого 
моноаминоксидазы в различных 
лении с фазами эс 


выраженные изменения активнос 
и др., 1964). Ее активность была 


аминоксидазы определялась в стадию 
Сходные результаты получили Камбери 

1968), которые кроме того обнаружили, 

присущи разным отделам гипоталамус 

заднему. 

Таким образом, в ряде работ Установлено изменение активности 
типоталамической моноаминоксидазы в течение эстрального цикла 
Однако трактуется этот факт различными исследователями по- в 
ному. Так, обсуждая полученные результаты и сопоставляя их и, Е 
дом литературных данных Камбери и Кобаяши (КашЪег: Кора И 
1970) полагают, что в регуляции процессов овуляция а т о. 
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у о адр `ическ а я 
участие адренергические механизмы, в то время как Золовик с со- 


авторами (701016 и др., 1966) считают, что изменения активности 
моноаминоксидазы укладываются в представление о способности 


серотонина угнетать секрецию лютеинизирующего гормона. Такая 
же неопределенность представлений о роли отдельных моноаминов 
остается после ознакомления с результатами исследований, в ко- 
торых для анализа применялись ингибиторы моноаминоксидазы. 

Сам факт угнетения ингибиторами моноаминоксидазы овуляции 
можно считать достаточно твердо установленным. Он был показан 
многими исследователями как по отношению к спонтанной овуляции, 
так и к овуляции, индуцированной введением сыворотки жеребых 
кобыл (СЖК). В отношении же того, какие из биотенных аминов от- 
ветственны за это угнетение, данные, полученные разными исследо- 
вателями, как и выводы, которые при этом делались, удивительно 
разноречивы. 

Так, в опытах Яйтли с соавторами (Тату и др., 1967) введение 
производных фенелзина неполовозрелым крысам оказывало инги- 
бирующее действие на овуляцию, вызванную у таких животных пред- 
варительным введением СЖК. Аналогичный эффект вызывали се- 
ротонин (45 или 100 мг/кг) и адреналин (0,2 или 0,6 мг/кг). Однако 
на фоне гипофизэктомии моноамины теряли способность угнетать 
эту индуцированную овуляцию, в то же время ингибиторы моноамин- 
оксидазы по-прежнему блокировали ее. На основании этих опытов 
сделано заключение о том, что хотя катехоламины, серотонин и ин- 
тибиторы моноаминоксидазы и угнетают овуляцию, механизмы, ко- 
торыми осуществляется это действие, совершенно различны. По мне- 
нию Мейерсона и Сойера (Меуегзоп, Самуег, 1968), влияние инги- 
битора моноаминоксидазы паргилина не связано с повышением 
Уровня моноаминов. К этому выводу авторы пришли после того, как 
они не смогли отметить какого-либо влияния на угнетающий овуля- 
цию эффект паргилина ни 5-окситриптофана, ни ДОФА. 

В то же время при сопоставлении угнетающего овуляцию эффек- 
та разных доз ингибиторов моноаминоксидазы с вызываемым ими 
повышением тканевого уровня серотонина и норадреналина Аллева 
с соавторами (АПеуа и др., 1966) приходят к выводу, что угнетение 
овуляции является скорее следствием увеличения в головном мозге 
содержания серотонина, чем катехоламинов. Этому заключению со- 
ответотвуют результаты исследований, проведенных на неполовоз- 
релых крысах, получавших СЖК. Как известно, гонадотрофин, 
содержащийся в СЖК, вызывает у неполовозрелых животных преж- 
девременное развитие генитального аппарата и овуляцию. Введение 
таким животным ингибиторов моноаминоксидазы блокировало ову- 
ляцию. Этот угнетающий эффект был связан с повышением в голов- 
ном мозге уровня серотонина и не изменялся при увеличении в цент- 
ральной нервной системе содержания катехоламинов (Кот4оп и др., 
1968). В дальнейших исследованиях была сделана попытка найти 

анатомический уровень, связанный с влиянием серотонина на овуля- 


цию, вызванную У неполовозрелых животных введением СЖК 
(Котбоп, 1969). 
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Было установлено, что локальное введение 75 мкг ами 
во время критического периода угнетает в описанных Ее У товиях 
овуляцию и лютеинизацию яичников только в тех о, а 
препарат вводится в медиально-базальную часть Е о АВ == 
от аркуатных ядер до премаммилярной области. Когда же ниаламид 
инъецировали в участки латеральнее средней части более чем на 
0,5 мм или дорсальнее указанных координат, частота или интенсив- 
ность овуляции не изменялась. Введение препарата непосредственно 
в гипофиз было также неэффективным. То, что это влияние связано 
именно с серотонином, было показано в опытах, в которых блокиро- 
вание синтеза серотонина р-хлорфенилаланином (400 мг/кг) пре- 
пятотвовало в значительной стенени угнетающему влиянию локаль- 
но вводимого ниаламида и восстанавливало овуляцию. В то же время 
предварительное угнетение синтеза катехоламинов с помощью ©-ме- 
тил-р-тирозина (300 мг/кг) не оказывало на фоне ниаламида су- 
щественного влияния на овуляцию. Эти данные необычайно инте- 
ресны, так как здесь экспериментально получено блокирование овуля- 
ции при локальном изменении уровня серотонина в гипофизотрофной 
зоне, однако, они находятся в противоречии с результатами исследо- 
ваний других авторов (Сорро]а и др., 1966; [лрршапп, 1968), кото- 
рые обнаружили зависимость овуляции в сходных условиях опытов 
от уровня катехоламинов мозга. Возникиее противоречие Кордон 
(Кот4оп, 1969) пытается объяснить способом введения ингибитора 
синтеза катехоламинов. В отличие от других исследователей, вво- 
дивиих @&-метил-р-тирозин внутрибрющинно, он вводил препарат 
через рот, полагая, что это в значительной степени препятствует 
побочным токсическим эффектам, и не получил никакого влияния 
-метил-р-тирозина на действие ингибиторов моноаминоксидазы. 

Применяя в своих исследованиях на хомяках ингибиторы мо- 
ноаминоксидазы отдельно или В сочетании с блокатором синтеза нор- 
адреналина а-метилтирозином Липнман (ТАрртави, 1968) пришел 
к заключению; что как норадреналин, таки серотонин — оба спо- 
сооны принимать участие в регуляции секреции гонадотрофных гор- 
монов гипофиза. Он полагает. что в регулирующих влияниях этих 


моноаминов решающими являются не абсолютные концентрации 
‚ 
а соотношения между ними. 


Свойство понижать в плазме 


периферической крови уровень 
лютеинизирующего гормона и пролактина (001030 и. 7 


др., 1971) дает 


основание ожидать, что ингибиторы моноаминоксидазы могут на- 


рултать течение беременности. И действительно, В свое время было 


показано, что фенелзин и ряд его производных Обладают отчетливо 
выраженной способностью прерывать 7Т—10-дневную беременность 
у мышей (Рот150п, ВоЪзоп, 1964; Тау и др., 1968) 


Резерпин 


Влияние резерпина проявляется, главным об 
зирующей фазе эстрального цикла. Его много 
водит к развитию состояния 


разом, на лютеини- 
кратное введение при- 
енности — длительного 
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диэструса (КВагап и др., 1960; Вепебафо и др., 1967). При гистоло- 
тическом изучении яичников таких крыс было отмечено отсутствие 
зрелых фолликулов и наличие желтых тел. Последние внелгне, как 
и матка этих животных, выглядят как в период лактации. У самцов 





ИД обнаруживаются атрофические изменения в семенниках, семенных 
на | пузырьках и простате (ЕВахап и др., 1960). 

в. | Однократное введение резерпина также может блокировать 
но эстральный цикл, если препарат вводится в дозах 0,75—1,5 мг/кг 
но в первый день диэструса. У таких животных развивается состояние 
90- длительного диэструса, которое продолжается в течение 13 дней 
ре- (Сорройа и др., 1965; К1зев, 1971). По мнению авторов (Сорро!йа 
в  идр., 1965), резерпин вызывает развитие ложной беременности бла- 
мя тодаря действию на норадреналин головного мозга. 

ие- Утнетающе действует резерпин и на овуляцию. Это впервые 
су- обнаружили Барраклоу и Сойер (Ватгас1оцев, Захуег, 1957). Как 
м. уже давно известно, у крыс в фазу проэструса имеется так называ- 
пя- емый «критический период», в который происходит выброс определен- 
о ного количества лютеинизирующего гормона, вызывающего спустя 


до- 10—14 човуляцию. Агенты, которые блокируют овуляцию, оказыва- 
ются активными только при введении перед этим критическим перио- 
дом. Их применение в более поздние часы не пренятствует выбросу 





то лютеинизирующего гормона из гипофиза и, следовательно, наступ- 
ЦОН лению овуляции (ЕВуеге\, 1956). 
ора Однократное подкожное введение крысам резериина до начала 
‚в0- критического периода в дозе 5 мг/кг практически полностью блокирует 
рат овуляцию, а в дозе 1 мг/кг угнетает ее на 50% (Меуегзоп, За\муег, 
ует 1968). Ингибирующий эффект резерпина отмечен и на искусственно 
ния | стимулируемую введением СЖК овуляцию у неполовозрелых мылтей 
г. °  (Сорраа и др., 1966; Сорройа, 4968; Егапсе, 1970). Длительное вве- 
мо- пение резерпина оказывает ингибирующее влияние на половую 
ор- сферу и у приматов. Так, его ежедневные введения обезъянам в дозе 
шел 1 мг/кг в течение более 100 дней сопровождались угнетением менстру- 
‚10 ации и блокированием овуляции (е Еео, Веупо!43з, 1956). 
ор“ Длительное, в течение нескольких месяцев введение резерпина 
тих (серпазила) по 1 ме в день вызывает у женщин секрецию молока 
си (Р1а66, Зеахз, 1956). Сходные результаты приводит Робинсон (Во- 
Ъпзоп, 4957). У больных обоего пола, длительно получавитих ре- 
‚ойЬ зерпин, отмечалось увеличение размеров молочных желез. Кроме 
цао" | того, у двух из 26 женщин, получавших в течение месяца ежедневно 
на” | по 0,75—5 _ мг. резерпина, началась секреция молочной железой 
-тло ) молокоподобной жидкости. 
т Этот эффект воспроизведен и в эксперименте. У крольчих внут- 
Е | ривенное введение 1 мг/кг резерпина после повторных инъекций 
ост эстрадиола сопровождается морфологическими признаками стиму- 


| ляции альвеолярного аппарата молочной железы и повышения его 
секреторной активности (Мецез, 1957). Автор пришел к заключению, 
что резерпин вызывает, вероятно, повышение секреции пролактина 
у и других гормонов, ответственных за, лактацию. Такое заключение 
ий подтверждается опытами, в которых непосредственно в крови опре- 
























делялась концентрация пролактина. Если в фазу са внут- 
ривенно ввести крысам резерпин в дозе 10 мг/кг, то через 3( и 
4 ч в плазме периферической крови отчетливо повылтается у и 
пролактина, а его содержание в гипофизе падает (Гл ы др., 1970). 
Связано это с тем, что резерпин понижает в гипоталамусе содержа- 
ние пролактин-ингибирующего фактора (Ва{тег и др., 1965). 

Доказательством центрального действия являются опыты с ло- 
кальным введением резерпина в структуры гипоталамуса. Имплан- 
тация кристалликов резерпина в заднюю часть срединного возвыше- 
ния или в премаммилярную область овариэктомированным кроль- 
чихам, получавшим эстрадиол, сопровождалась морфологически 
выявляемыми признаками стимуляции процессов лактации в молоч- 
ных железах. В гипофизах этих животных содержание пролактина 
падало. В то же время при имплантации кристалликов резерпина 
в гипофиз активирующий эффект отсутствовал (Капеша(зи, Зазуует, 
1963). 

Состояние ложной беременности после имплантации микрокри- 
сталлов резерпина в базальную часть гипоталамусов крыс было 
отмечено и в опытах Ван Маанена и Смелика (Уап Маапеп, Эшейк, 
1968). Введение ингибитора моноаминоксидазы ипрониазида пол- 
ностью предотвращало возникновение вызываемых резерпином на- 
рушений эстрального цикла и образование децидуомы. Эти опыты 
свидетельствуют о том, что в туберальной части гипоталамуса лока- 
лизован моноаминэргический механизм, возможно, пролактинин- 
гибирующей системы. Однако предложенное авторами решение во- 
проса, какой же из моноаминов составляет этот механизм, очень 
показательно для иллюстрации того, что опыты с резерпином дают 
достаточно большую свободу для трактовки получаемых результа- 
тов. Так, основываясь на том, что в базальной области гипоталамуса 
содержится множество дофаминовых нейронов, с одной стороны, 
и дофаминовые депо опустошаются резерпином, с другой, авторы при- 
ходят к заключению об Участии в этом процессе именно дофамина. 
Нет необходимости подчеркивать, что само наличие того или иного 
типа нейронов еще не является доказательством их участия в физио- 
логическом процессе, не говоря уже о том, что в той же туберальной 
части гипоталамуса содержатся и норадреналиновые и серотонино- 
вые рецепторы. Это-то и заставляет подходить с большой осторож- 


ностью к трактовке фактов, полученных с применением резерпина, 
хотя они и вызывают несомненный интерес. 


р-хлорфенилаланин 


Относительно влияния ингибитора синтеза серотонина — 
фенилаланина на функцию гипофизарно-половой си. 
туре имеются весьма противоречивые сведения. П 
авторов, введение р-хлорфенилаланина сопровожд, 
активации гипофизарно-полового комплекса. Таки 
тверждают точку зрения тех исследователей, кот 


Рр-хлор- 
стемы в литера- 
о данным одних 
ается признаками 
е результаты под- 
орые считают, что 
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И Ава: ингибирующее влияние на функции гонад 
(Атакзпеп, Ме]заас, 1968; Ког4оп и др., 1968). 


а 
о. В то же время имеются сведения, полученные с помощью приме- 
ка, нения р-хлорфенилаланина, которые противоречат представлению 
о серотонине как ингибиторе тонадотрофных функций гипофиза, 
т и ряд исследователей рассматривает его в качестве активатора гипо- 
ы >“ системы (Втожи, 1974; Вгожи, Кахе, 1972; ВП3; 
=: и др., 1 12). 
ть. Наконец, имеются данные о том, что у интактных и кастрирован- 
и ных крыс обоего пола само по себе введение р-хлорфенилаланина 
а не изменяет в плазме периферической крови содержания тонадо- 
° трофных гормонов гипофиза (Ропозо и др., 1974). 
на | Противоречивость результатов, полученных рядом исследовате- 
а — лей, может иметь разные причины. Например, применение р-хлор- 
ет, фенилаланина неодинакового производства и, следовательно, неоди- 
`’ наковое понижение содержания серотонина в головном мозге. Ви- 
ри" = димо, болышую роль играют и условия эксперимента. Так, введение 
0 — р-хлорфенилаланина за три часа до критического периода увели- 
к, чивает у неполовозрелых самок процент овуляций, вызванных пред- 
ол- варительным введением СЖК, тогда как введение ингибитора синте- 
нА- — за серотонина за двадцать часов до начала критического периода 
ты оказывает на овуляцию совершенно четкое угнетающее действие. 
ка- | По мнению Кордона и Гловинского (Кот4оп, СТомазк, 1972), такой 
ин- парадоксальный эффект р-хлорфенилаланина может объяснить про- 
во- = тиворечия между их данными (Котдоп и др., 1968) и результатами 
г: исследования Брауна (Вто\п, 1971), о которых речь шла выше. 
от Следует также иметь в виду, что р-хлорфенилаланин, к сожале- 
та- |  ПИЮ, не может рассматриваться как абсолютно специфический ин- 
уса | тибитор синтеза серотонина. Более прямыми доказательствами роли 
полученные с помощью 


ты, серотонина могут быть, очевидно, результаты, 
введения самого амина или предшественника его биологического 


и- 
ый синтеза — 5-окситриптофана. 

ого 

д0- | 

ой ДЕЙСТВИЕ СЕРОТОНИНА 

тО^ НА ГИПОФИЗАРНО-ПОЛОВУЮ СИСТЕМУ 

як 

на» О возможном участии серотонина в регуляции гипофизарно- 


полового комплекса косвенно могут свидетельствовать опыты с оп- 
ределением серотонина центральной нервной системы в различные 
фазы эстрального цикла (Вепеба4о и др., 1967). Было обнаружено, 
что уровень этого амина в гипоталамусе половозрелых крыс значи“ 
тельно варьирует в течение полового цикла. Его наибольшее содер- 
›р- жание авторы обнаружили в фазе проэструса и эструса, а наимень- 
шее— в фазе метаэструса и диэструса. Аналогичные, но значительно 

менее выраженные изменения обнаруживаются в переднем мозге. 
ми Е: И и в уровне серотонина в гипоталамусе 
- И. Нлеховой (1972), хотя выявленные ею за- 


















Содержание серотонина в гипоталамусе и уровень гонадотрофинов в 2ипо 
личные фазы эстрального цикла (по Плеховой, 1972) 





















Фазы цикла Проэструс Эструс Метаэструс Диэструс 
Серотонин, мкг/г 1,12+0,05 | 0,87+0,02 | 0,80-0,04 1,0 0,05. 
р — <0,001 >0.05 0,001 >0,05 
Гонадотрофины, ММЕ | 4,2540,23 | 5,76-0, 40. 
В 0,001 > 0,05 0,002 < 0,05 


| | | 


кономерности не вполне совпадают с данными Бенетато (Вепеа{о 
и др., 1967). Высокое содержание серотонина, по данным Е. И. Пле- 
ховой (1972), отмечается в фазу проэструса и диэструса, низкое — 
В фазу метаэструса и эструса. Одновременно с содержанием серото- 
нина биологическим тестированием на белых мышах определялось 
содержание гонадотрофинов в гипофизе, при этом получены инте- 
ресные данные. Судя по приводимым результатам, 


изменениям со- 
держания серотонина в гипоталамусе довольно четко соответствуют 


циклические колебания гонадотрофной активности (табл. 7). 

В фазы с высоким содержанием се 
высокий уровень гонадотрофинов в гинофизе. Автор высказывает 
предположение, что увеличенное содержание гонадотрофинов в фазу 
проэструса является следствием действия серотонина, угнетающего 
выделение гипоталамического лютеинизирующего рилизинг- фактора. 
В то же время падение уровня серотонина в предовуляторном перио- 
де, можно полагать, способствует его выделению. 

На связь между серотонином и половой функцией могут указы- 
вать опыты с кастрацией животных. Через 7 дней после овариэкто- 
мии содержание серотонина в гипоталамусе и переднем мозте увели- 
чивается вдвое. В то же время введение кастрированным самкам 
фолликулина вновь приводит к снижению уровня серотонина (Ве- 
пеа1ю и др., 1967). При определении серотонина в гипоталамусе, 
проведенном в более отдаленные сроки — через две и шесть недель 
после кастрации, было отмечено снижение его Уровня (Плехова, 
1972, 1974). В то же время содержание гонадотрофинов в типофизе 
возрастало. Если вернуться к данным той же исследовательницы 
об изменении содержания серотонина и гонадотрофинов в различные 
фазы эстрального цикла, то можно отметить параллелизм этих двух 
показателей в одном случае и противоположные их из 
гом. Это как будто свидетельствует против причинно-зависимых вза- 
имоотношений. Однако, и на этом мы остановимся более подробно 
в следующей главе, сам по себе уровень оиогенного амина далеко 
не всегда позволяет судить о том, что с ним происходит в том или 
ином физиологическом состоянии. При усиленном расходовании ами- 
на может быть отмечено понижение его уровня, но может быть и от- 
сутствие изменений или даже повышение, если усиленное потребле- 


ротонина наблюдается и более 


менения в дру- 
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Таблица 7 


физе в раз. 
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избытком компенсируется 1 
ние с изо ком компенсируется повышенным синтезом. Очень важно 


в таких случаях иметь указания на 
Поэтому нам представляются очень 
с соавторами (Варпа и др., 1971). Эти 1 
ли, что у кастрированных крыс концен 





енения в обмене серотонина. 
ественными данные Бапна 
следования недавно показа- 
В рация серотонина и скорость 
его синтеза оольше в переднем гипоталамусе, чем в днем. Уместно 
напомнить, что эменно передний гипоталамус, как полагают (На- 
1457, Сотзкл, 1967; Еегко, 1968), связан с регуляцией циклических 
процессов в половых железах 

В настоящее время можно считать доказанным, что серотонин 
оказывает ингибирующее влияние на ряд сторон деятельности ги- 
пофизарно-половой системы, причем это касается как самцов, так 
и самок. Длительное введение серотонина под кожу самцам крыс при- 
водило к резкому падению веса семенников, а гистологически можно 
было обнаружить четкие нарушения процессов сперматогенеза (Ког- 
тапо и др., 1968). Двукратная имплантация с месячным интервалом 
по 10 мг серотонина креатинин-сульфата в агар-агаре под кожу сам- 
цам крыс, уже достигшим половой зрелости, также сопровождалась 
значительным падением веса семенников и нарушением процессов 
азме 





















сперматогенеза. Кроме того, серотонин вызывал понижение в ил 
периферической крови содержания 





























тестостерона. Уменьшение кон- 7007 | 
центрации мужского полового гор- 
мона было достоверным и весьма 80] В/брюшинно 
значительным: уровень тестосте- | 
рона падал в среднем от 0,665 до я 
0,244 мкг% через один и до | @) 
0,107 мкг% через два месяца после х т 
начала опыта (а, В!80п, 1973). 540] 
Большинство работ касается в | 
изучения роли серотонина у ©4- а 
мок. Так, показано, что 200 мкг а | 
серотонина через 10 дней после од- < | $ 
нократного введения ‘угнетает ком- ой Е ] 
пенсаторную гипертрофию яични- | ыы | 
ка после односторонней овариэк- 20] @ (10) и 
томии (Уаиемап, Вепзот, М огг!з, и 19 (9 
1970). Такое действие отмечалось В а 5! 
только после введения серотонина - Не 
и Зь 35 


внутрибрющинно, тогда как ого 

введение под кожу было неэффек- 

тивным (рис. 12). Отсутствие влия- Рис. 12. Компенсаторная гипертро- 
Ё $07 фия оставшегося яичника у мышеи, 

аа АА ыы Вор которым в день операции однократ- 

введении авторы пытаются 06ъЪЯ6- но вводили мелатонин, серотонин 

нить более низкой концентрацией (5-НТ, 5-окситринтофан (5-НТР) 


этого амина в крови, чем после или 5 оксииндолуксусную кислоту 
я а ‹ ны зличия с 

внутрибрюшинной инъекции. В (ОИУК). Достоверные ра 

п я контролем: *Р < 0,05; **Р < 0,01; 


последующем (Уацевап, Вепбоп и +*жр < 0,004 (по Уацсвап, Вепзоп, 
др., 1971) установлено, что угне- ’ Могмз, 1970). 


-—- 





































































































































































































тающий эффект серотонина на процессы елка Ты 
фии проявляется при введении его только в больших дозах (200— 
400 мкг). Механизм такого влияния неясен, однако он не связан 
с действием вводимого амина на тонус артериол яичника; однов- 
ременное введение гидралазина — вещества, расширяющего сосу- 
ды, существенно не изменяло ингибирующего эффекта серотонина, 

В отличие от серотонина внутрибрюшинное введение его пред- 
шественника (100 мкг) не оказывало влияния на компенсаторную 
гипертрофию оставшегося яичника (УапоВав, Вепзоп, Могез, 1970). 

днако, отрицательные результаты объясняются, видимо, примене- 
нием слишком малой дозы 5-окситриптофана, так как дозы, вызы- 
вающие отчетливое повышение тканевого уровня серотонина, на 
1—2 порядка больше, примененных авторами. 

Еще в середине 60-х годов У серотонина была обнаружена спо- 
собность оказывать влияние на процессы индуцированной введением 
СЖЕК овуляции (О’З{ееп, 1964). Введение 25 мг/кг серотонина перед 
началом критического периода тормозило лютеинизацию яичников. 
Когда же серотонин вводился в течение 5 дней, наступала почти 
полная блокада овуляции, однако параллельно происходило нара- 
стание веса половых желез. На основании этих опытов был сделан 
вывод, что серотонин оказывает влияние не на развитие фолликулов, 
а на процессы лютеинизации яичников. В последующем этот же ис- 
следователь (О’Э{ееп, 1965) установил, что однократное введение 
серотонина 22-дневным крысам через 54 ч после введения СЖЕК со- 
провождается в значительном числе случаев блокированием овуля- 
ции. У таких крыс в яйцеводах резко уменьшается число яйцеклеток 
(табл. 8). 

Дальнейшими исследованиями обнаружена зависимость дей- 
ствия серотонина от времени его введения по отношению к критиче- 
скому периоду, хотя данные по этому вопросу весьма противоречивы. 
Это касается опытов как на неполовозрелых животных (О’Эцееп, 
1964; Тату и др., 1967; ЕпдегзЪу и др., 1970), так и экспериментов, 
проведенных на взрослых крысах (Меуегзоп, За\ууег, 1968; ЕпаегзЪу 
и др., 1970; ГаБВзебуаг, 1971, 1972). Причины таких противоречий 
неизвестны и требуют дальнейшего анализа. 


Таблица 8 


Число яйцеклеток в яйцеводах неполовозрелых крыс на фоне СЕК после однократного 


введения. серотонина (по О'51ееп, 1965) 




















Зибло Число овулирующих Крыс | число НИцОн 6 
Введено кры, у - Ц - 
ты количество | % тов а крысу 
КОНТролру пол чет 12 12 100 40,1+0.4 
Серотонин, мг/кг .... =“ 
4 5 4 80 25,042 7* 

Нея 
10 5 й 20 10,444'5*= 
25 ы 3 33 5,6-2,2 

* По сравнению с контролем Р < 0,01; ** р 0,001. 
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В отличие от результатов, полученных на крысах, имеются дан- 
ные, свидетельствующие об активирующем эффекте серотонина на 
индуцированную СК овуляцию у неполовозрелых мышей (Вто\уп, 
1967, 1968). Так, введение серотонина (44 или 87 мкг) за 16—17 ч 
до забоя неполовозрелым мышам, получившим по ЗИЕ СЖЕ с про- 
межутком в 48 ч, вызывало в 3 из 6 серий достоверное повышение 
числа овуляций. Такие же результаты были отмечены, когда на фоне 
СЖК вводили не серотонин, а его предшественник вместе с ингибито- 
ром моноаминоксидазы. Вместе с тем применение в аналогичных уб- 
ловиях р-хлорфенилаланина понижало процент овуляций (Вго\п, 
1968). Сходные данные были получены, когда вместо р-хлорфенил- 
аланина применялись антагонисты серотонина — метисергид или 
диэтиламид лизергиновой кислоты (Втожа, 1967, 1968). 

Все описанное выше относилось к влиянию серотонина на инду- 
цированную СЖК овуляцию. Что же касается действия этого амина 
на спонтанную овуляцию у взрослых мышей, то в отличие от крыс 
существенного влияния на нее отмечено не было (Вго\жп, 1967, 1968). 

Таким образом, все сказанное может наводить на мысль об 
имеющихся видовых различиях в действии серотонина на процессы 
овуляции. Однако, поскольку возможны и другие объяснения таких 
различий, по-видимому, необходимы дальнейшие работы в этом на- 
правлении. 


ВЛИЯНИЕ СЕРОТОНИНА НА «СТАНОВЛЕНИЕ ПОЛА` 
И ПОЛОВОЕ СОЗРЕВАНИЕ 


Серотонин привлекает внимание еще в одном аспекте проблемы 
центральной регуляции половых желез — так называемом половом 


° дафференцировании гипоталамуса. 


Половое дифференцирование гипоталамуса 


В 1964 г. Барраклоу (Ваггас1оцеВ) было установлено, что од= 
нократное введение тестостерона крысам в ранний постнатальный 
период вызывает в дальнейшем у взрослых самок состояние постоян- 
ной стерильности. Это состоя- ея 
н 
Е ь в. Влияние различных д0з тестостерона 

пропионата на вызванную стерильность 


овуляции и образования желтых самов крыс (по Ваггас1оией, 1967) 

тел, а влагалищный эпителий Е 

постоянно корнифицируется четв | общее| Число | Процент 

(табл. 9% Этот поразительный введенного на число | стериль- | стериль- 

5-й день жиз- | крыс |ных крысе |ных крыс 

факт послужил началом для раз- т 

работки несомненно перспек- 5 

тивного направления и к нас- 1250 1000 998 99,8 

тоящему времени он подкреп- и г. Е и 
ис 2) 2: т 

лен многочисленными следо: 13 10 3 30,0 


ваниями, проведенными глав- 



































ным образом на крысах, но также мышах и ое (СотзКт, 1963; 
Нагмз, Геуше, 1965; Ваггабоч8В, 1967; ЕегКко, 13 ). 5 

Было установлено, что у животных имеется критическии период 
в течение первых дней жизни, когда происходит становление половой 
функции и когда введение половых гормонов может вызвать изме. 
нение последующей функциональной активности половых желез, 
изменить характер секреции гонадотрофных гормонов, изменить по- 
ловое поведение уже взрослых животных. Последующие работы по- 
казали, что в процессе половой дифференцировки может, по-видимо- 
му, принимать участие серотонин. 


Действие резерпина 


Первые опыты по выявлению роли биогенных аминов в «станов- 
лении пола» связаны с применением резерпина. Было показано, что 
однократно введенный новорожденным резерпин оказывает отставлен- 
ный во времени, но в то же время довольно выраженный эффект. 
Однократное введение резерпина (50 мкг подкожно) вызывало за- 
медление открытия влагалища и в последующем длительный период 
диэструса, лишь иногда прерываемый вагинальной корнификацией 
(Сатгато и др., 1965). Проведенное на 30-й и 60-й дни жизни опреде- 
ление уровня лютеинизирующего гормона в гипофизе показало, что 
его содержание значительно ниже у получавших резерпин крыс, 
чем у контрольных. 

Нужно сказать, что в последующем не все исследователи, вво- 
дившие крысам в первые дни после рождения резерпин, получили 
сходные результаты. Так, Бъёрклунд с соавторами (В}отЕ Тапа и др., 
1969) не смогли отметить каких-либо четких изменений в частоте 
вагинальных корнификаций у подопытных крыс. Симмонс и Луск 
(Зпитопз, Глзк, 1969), комбинируя введение новорожденным сам- 
кам крысят резерпина с тестостероном, не видели влияния резерпина 
на вызываемой тестостероном эструс-ановуляторный синдром. Не 
было отмечено четкого влияния и самого резерпина на эстральный 
цикл. 

Тем не менее опыты с резерпином послужили толчком к 
нию роли биогенных аминов с применением веществ, более и 
тельно действующих на обмен того или иного амина. 
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Действие серотонина 


Было показано, что введение р-хлорфенилалани 


Е о на самка 
на 2—6-й день постнатальной жизни ведет к м крыс 
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В то же время самцы 
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нако, несмотря на неодинаковое половое поведение подопытных и 
контрольных животных, уровень серотонина и 5-оксииндолуксусной 






ово кислоты у 15-дневных животных разных групп существенно не отли- 
Изыь, > чался (Нууррё и др., 1972). Это заставляет думать, что понижающий 

Кель, уровень серотонина эффект р-хлорфенилаланина оказывает действие 

ть по, в ранний постнатальный период, когда и происходит половое диф- 

тЫ по ференцирование. 

т ИМ Были проведены опыты и с введением новорожденным крысятам 
серотонина (УзизВап и др., 1969). Серотонин вводили однократно 
подкожно по 25 мкг самкам в возрасте 2, би 13 дней. Введение серо- 
тонина 6- и 13-дневным самкам заметно не влияло на время открытия 

” влагалища, среднюю продолжительность эстрального цикла и кор- 
’ нификацию влагалища. При этом было отмечено некоторое ослабле- 
° ние эффекта тестостерона при его комбинированном введении с серо- 
танов. тонином. Введение серотонина 2-дневным самкам вызывало удлине- 

Ю, 9 ние средней продолжительности эстрального цикла за счет увели- 

авле.  “®НИЯ периода покоя. 

рфека, | Интересные данные получены при сравнительном определении 

м серотонина в мозге самок и самцов крыс различного возраста (Га- 

териод 4озКу, Сазлтт, 4970). Оказалось, что до 8-дневного возраста уровень 

ь г серотонина у разных полов сходен, но к 12 дню у самок происходит 

‘аи сто резкое нарастание (табл. 10). 


през | Особенно важно отметить, что увеличение содержания серото- 
0, 90 нина у самок на 12-й день может быть связано с процессом полового 
крыс, р дифференцирования мозга. Такая связь доказывается тем, что одно- 

°  кратное введение новорожденным самкам тестостерона блокировало 
г, 880- — это повышение. В то же время кастрация новорожденных самцов вела 


учили _ к достоверному повышению серотонина в мозге по сравнению с интакт- 
и др» ными самцами, хотя он был и ниже, чем у самок (рис. 13). 

астоте — Эти факты были подтверждены и другими исследователями 
` Лук о (Слай и др., 1973). Ими было также показано, что на повышение 
м сам уровня серотонина, отмечаемое у самок, влияет не только тестостерон, 


диола или диэтилстиль- 


{ 
риина | но и эстрогены. Однократное введение эстра 
м. Не } бестрола новорожденным самкам усиливало это повышение, введе- 
ЛьНЫЙ | ние эстрогенов самцам вело к повышению серотонина в переднем 
к мозге на 8—12 день. В 
изуче” | Появление в определенный период онтогенеза половых различии 
збира” | в уровне серотонина в мозге, существование короткого периода в ран- 
: Таблица 10 


Различия в концентрации серотонина (нг/г) в мозге самцов и самок крыс в возрасте 
1—12 дней после рождения (по Га4озКу, базе", 1970) 
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кр’ А = 28530 347-49 34834 368+28 
актиР" оо о р а 280+19 342-10 389-549 56324 
ми 1 0,4 0,8 0,7 3,75 
о оя' Р >01 >01 >0 <0,01 
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чие, и противоположный эффект андрогенов и 
эстрогенов дает основание полагать, что се- 
ротонинэргические неироны мозга играют 
важную роль в определенных аспектах раз- 
вития системы мозг — гонады. Если сумми- 
ровать данные, которые в той или иной сте- 
пени свидетельствуют об участии серотони- 
на в процессах «становления пола» можно 
отметить, что различные вмешательства, 
изменяющие в критический период уровень 
серотонина, как и введение самого серотони- 
на, в определенной степени нарушает в после- 
дующем функцию половых желез. Однако 
эти изменения трудно сопоставить с теми, 
какие возникают при однократном введении 
тестостерона. По сути дела сейчас изучение 
роли серотонина в этом процессе находится 
на стадии появления первых фактов. Факты 
эти свидетельствуют о возможном участии 
серотонина в «становлении пола», но какова 


доля этого участия, не говоря уже о его возможных механизмах, 
предстоит еще выяснить в последующем. 


















































Рис. 18. Влияние неона- 
тального введения тесто- 
стерова или  кастра- 
ции на содержание серо- 
тонина в мозге 12-днев- 
ных крыс. В первый 
день жизни крысам вве- 
ли тестостерон (Т) или 
животных кастрировали 
(3)(по Сахим, 1970). 


Влияние серотонина на половое развитие 


Показано, что при длительном введении ип 
и некоторые другие гидразиновые производные 
ноаминоксидазу, оказывают выраженное угнетающее влияние на 
половое созревание мышей. Замедление полового созревания про- 
являлось в задержке открытия влагалища и начала эстрального ва- 
гинального цикла (ВоЪзоп, Войтоз, 1961). Неожиданно сходное, тоже 
ингибирующее действие на неполовозрелых животных было’ отме- 
чено и после введения резерпина, который задерживал спонтанное 
открытие влагалища, а у самцов — опускание семенников в мо- 
шонку (КВагап и др., 1960). 

Тормозящее влияние на половое развитие оказывает серотонин. 
Длительное его введение в течение 19 дней трехнедельным мышам 
сопровождалось падением веса половых органов и задержкой поло- 
вого созревания. Это проявлялось в увеличении времени наступле- 
ния открытия влагалища и появления вагинального эстрального 
цикла (ВоЪзоп, Войгоз, 1961). Интересно отметить, что в опытах 
этих исследователей эффекты, вызванные серотонином, не были 
обусловлены понижением чувствительности гонад к О вическо- 
му гонадотрофину или матки и влагалища к эстрогенам. 

Сходное действие серотонина было отмечено ин 


а крысах. Еже- 
дневное введение этим животным, начиная с 24 дня жизни и до по- 


рониазид, ниаламид 
‚› ингибирующие мо- 
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нем постнатальном онтогенезе, в течение Ко- 
торого половые гормоны влияют на это Рразли- 
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лового созревания 25 мг/кг серотонина задерживало более чем на 
неделю открытие‘ влагалища и вдвое уменьшало вес яичников по 
сравнению с контролем (О’Зцееп, 1965). Влияние серотонина на по- 
ловое развитие отмечалось и при однократном его введении (Пле- 
хова, 1972). Характер вызываемого эффекта зависел от степени 
зрелости и возраста животных. При введении серотонина 7-дневным 
самкам укорачивалось время открытия влагалищной мембраны, 
а 45-дневным самкам — тормозилось. 

Ингибирующий эффект серотонина осуществляется, по-видимо- 
му, центральными механизмами. Во всяком случае он был воспроиз- 
веден при повторном введении 25 мкг серотонина в желудочки мозга 
(Согыт, Зевойе из, 1961). Серотонин вводили в течение 5 дней, 
начиная с 20 дня жизни. Если у контрольных животных открытие 
' влагалища наступало на 38 -- 0,4 день, то на фоне действия серо- 
тонина этот признак наступления полового созревания не прояв- 
лялся даже на 45-й день. При этом достоверно уменьшался. вес ги- 
пофиза и матки. 

В то же время после билатерального повреждения участка ги- 
поталамуса от вентромедиальных ядер до маммилярных тел задерж- 
ки открытия влагалища от введения серотонина не происходило. 

' Авторы приходят к заключению, что серотонин оказывает ингиби- 
рующее влияние на гонады через гипоталамус и что для угнетающе- 
го действия этого амина необходима целостность заднего гипотала- 
 муса (СогЬт, ЗепомеНиз, 1961). 
| 


СЕРОТОНИН И ПОЛОВОЕ ПОВЕДЕНИЕ 


Как известно, самки млекопитающих с ритмически повторяю- 
щимея половым циклом становятся сексуально Но 
в период течки и обнаруживают характерные особенности со сто- 
роны поведения при попытках самца к совокуплению. Одним из наи- 
более характерных проявлений копуляторного поведения самок 
являстся их особая поза — лордозная реакция. Признаки этой 
реакции исчезают сразу же после удаления яичников. Однако, 
если кастрированным крысам ввести эстрогены, а через 48 ч про- 
тестерон, то спустя несколько часов лордозная реакция восстанав- 
ливается (ВоЙпз, Вапдая, 1939). Последующие эксперименты с 
применением ряда нейротропных веществ показали, что половое 
ПОВ доние у самок крыс угиетаотся повышением в головном мозге 
Уровня моноаминов (Меуегзоп, 1964а; Тапожзку и др., 1971; Гагз- 
зоп, Зб@етзцею, 1974). Как мы увидим далее, важную роль в этом 
процессе играет серотонин. _ 

“Уснотение У самок способности к копуляции отмечается. после 
введения ингибиторов моноаминоксидазы (Меуегзов, 1964а). Сходный 
эффект обнаруживался после применения имипрамина и родетвен- 
ных ему антидепрессантов (Меуегзоп, 1966). Считая имипрамин 
веществом, повышающим тонус центральных адренергических ней- 
ронов, автор попытался найти и не обнаружил корреляции между 
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эффективностью этих соединений в угнетении ня поведь. 
ния и их влиянием на поведенческие реакции, зависимые с тонуса 
адренергических нейронов. В то же время опыты с избирательных 
увеличением содержания различных моноаминов В центральной 
нервной системе при номощи комбинированного ведения ингиби. 
торов монозаминоксидазы и предшественников серотонина дали ав. № 
тору основание для заключения о ведущей роли серотонина голов, № 
ного мозга в угнетающем эффекте на эстральное поведение крыс | 
(Меуегзов, 1964а). Сходные результаты были получены и на кастри. | 
рованных самках золотистых хомяков (Меуегзоп, 1970). | 
























В Г главе отмечалось, что последние исследования механизма 
действия имипраминовых соединений показывают, что имипрамин) 
и хлоримипрамин действуют, блокируя резерпиноустойчивый меха- 
низм поглощения и накопления преимущественно серотонина (Саг!з- 
зп и др., 1968; Тлабтик и др.. 1971). Эти данные подкреп- | бдение. 
ляют заключение Мейерсона (Меуегзоп), сделанное тогда, когда ащала : 
еще не было известно о действии имипрамина на серотониновые Полаг 
рецепторы. 

Представлению 0б ингибирующих эффектах серотонина соот- 
ветствуют опыты, в которых для анализа применяли ингибиторы 
моноаминоксидазы или резерпин в сочетании с ингибиторами син- 
теза серотонина. Мы уже упоминали, что ингибиторы моноаминок- 





сидазы оказывают тормозящее влияние на вызванное введением С 
гормонов проявление полового поведения у кастрированных самок 
крыс. Комбинированное же введение препарата из этой группы пар- восстан 


гилина с ингибитором синтеза серотонина — @-пропилдопацетами- \ 
дом, угнетающим тринтофангидроксилазу, предотвращает блоки- 
рующий эффект паргилина. В то же время в аналогичных экспери- 
ментах применение паргилина с ингибитором синтеза катехолами- 
нов — @-т-тирозином, (Н44/68) не пренятствовало угнетающему 
действию первого (Меуегзоп, 1964а). У кастрированных крыс после | 
введения острогенов восстановление лордозной реакции происхо- | 
дит также и в тех случаях, если вместо прогестерона вводится ре- | 
т (Меуетзопт, 1964а). Если же резерпин вводить вместе с инги- 
итором синтеза серотонина — @-пропилдопаце 
ингибитором синтеза катехоламинов, о о 
вируется в значительно большей степени, ч Е 
резерпина (Меуетвоп, 1968). О оно 
Серотонин оказывает угнетающее влияние на половое 
не только у самок, но и у самцов. К такому мнению прингли иссле- 
дователи, применяя резерпин, ингибиторы моноаминоксидазы или 
р-хлорфенилаланин и регистрируя проявления гомосексуального 
поведения (Регеизоп и др., 1970; ЗыШио, 1970; ТазПашо с 
1969; Ноуапа и др., 1970; Сауйепоузк!, Нодоеп, 1974. ся е и др., 
1970; Воп@ и др., 1972). Имеются данные, что лор ани Э м 
усиливает не только гомо-, но и гетеросексуальное о 
цов крыс (ЗВеага, 1969; Мет и др., 1972). Интересно о ее е 
тетеросексуального поведения со стороны взрослых с о 
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только в первые дни постнатальной жизни (Нуурра и др., 1972). 

Создается впечатление, что эффект, вызываемый р-хлорфенил- 
аланином, зависит не от половых желез, а от центральных влияний. 
На эту мысль наводят опыты на кастрированных самцах крыс, 
которым вводили р-хлорфенилаланин в дозе 316 ми/кг. Через 2 ч 
эти животные проявляли такие же признаки гиперсексуальности, 
как и интактные крысы, получившие аналогичную дозу препарата, 
причем возраст, в котором находились кастрированные крысы (три 
недели или четыре месяца) не имел существенного влияния на полу- 
чаемые результаты (Воп4 и др., 1972). В то же время было показано, 
что для проявления действия р-хлорфенилаланина необходимо при- 
сутствие гипофиза. Введение этого ингибитора синтеза серотонина 
в течение четырех дней (по 100 мг/кг в день) и последующее одно- 
кратное введение паргилина в дозе 100 мг/кг усиливало половое 
поведение самцов крыс. Предварительная гипофизэктомия предот- 
вращала этот эффект (Саузлепом$ К, Но@зет, 1974). 

Полагают (Напзи и др., 1972), что для осуществления инги- 
бирующего ВЛИЯНИЯ серотониновых рецепторов головного мозга 
на половое поведение присутствие гипофиза важно не только для 
самцов, но и для самок. Лордозная реакция кастрированных самок 
крыс, предварительно получивших эстрогены, восстанавливалась 
после введения резерпина или р-хлорфенилаланина вместо проге- 
стерона, Однако если предварительно У животных удалялся гипо- 
физ или надпочечники в аналогичных условиях половое поведение 
не восстанавливалось. По предположению авторов, АКТГ, который 
выделяется после введения резерпина и р-хлорфенилаланина, вы- 
зывает секрецию гормона коры надпочечииков (вероятно прогесте- 
рона), играющего значительную роль в проявлениях эстрального 
поведения. - 

Такое предположение спорно, поскольку хорошо известно, что 
секреция АКТГ усиливается не только резерпином, но и после 
центрального или периферического введения самого серотонина 
(Науменко, 1971). Многочисленные же факты, приводимые в этом 
разделе, свидетельствуют, однако, что серотонин деиствует прямо 
противоположным образом, угнетая половое поведение у самцов 
и самок. Понижение же его уровня в головном мозге служит причи- 
ной усиления сексуального поведения. 

Уместно обратить внимание на то, что хотя в литературе име- 
отся много работ, в которых для анализа роли биогенных аминов 
в половом поведении применялся р-хлорфенилаланин, полученные 
результаты и выводы, делающиеся на основании таких результатов, 
далеко не однозначны- Выше говорилось о работах тех авторов, 
которые, применяя этот препарат, пришли к заключению 00 Ви 
бирующем влиянии серотонина на ЫЩ поведение. Наряду с 
такими исследованиями имеются раооты, авторы которых, исполь- 
зуя р-хлорфенилаланин, либо не получили никакого эффекта Ех 
ловое поведение, либо приходят к выводу о ведущей роли катехол- 
аминов или о значении не абсолютного содержания в головном 
мозге какого-либо из биогенных аминов, а их соотношения, 

















































половых взаимодеиствий 


повышения интенсивности или частоты по? а. Полученные 
самнов с самками после введения А иеееве | 
результаты дали основание считать, что это В — ы ее 
или в комбинации с паргилином не усиливает половой мотивации, 
а скорее нарушает способность самцов крыс ие 
благоприятного полового партнера (\У/Ваеп, Глёбее, 1970). Ва 
риэктомированных крыс, получавших эстрогены, замена прогесте- 
рона повторными введениями р-хлорфенилаланина не восстанав- 
ливала эстрального поведения после подсаживания к Таким жи- 
вотным самцов. На этом основании сделан вывод 0б отсутствии 
прямых отношений между серотонином мозга и половой восприим- 
чивостью у крыс (Зеса!, \УБаеп, 1970). 

Сходные отрицательные результаты были получены и на котах, 
которым ингибитор синтеза серотонина вводили в течение 6—3 
дней по 150 мг/кг. У таких животных на фоне падения в голов- 
ном мозге уровня серотонина половое поведение или не изменилось, 
или было пониженным (74т и др., 1970). Эти исследователи пола- 
тают, что причиной может служить токсическое действие р-хлор- 
фенилаланина, который согласно данным Фергюсон с соавторами 
(Еегоизоп и др., 1970) способен при длительном введении понижать 
половую активность у котов и даже вызывать гибель части животных. 

Имеются и другие данные, которые побуждают осторожно по- 
дойти к выводам об угнетающем действии серотонина на половое 
поведение, сделанным на основании опытов с р-хлорфенилаланином. 
Недавно было обнаружено, что у кастрированных самок крыс, 
получавших субпороговую дозу эстрогена, введение как о-метил- 
Р-тирозина, так и р-хлорфенилаланина сопровождалось усилением 
лордозной реакции. При этом в головном мозге и в том и в другом 
случае понижалось содержание катехоламинов, которое совпадало 
по времени с усилением половой реакции. С другой стороны, хотя 
после введения р-хлорфенилаланина и было отмечено постепенное 
снижение в головном мозге уровня серотонина, тем не менее это 
инея было максимальным в то время, когда лордозная реакция 
но стимулировалась, а содержание катехоламинов возвращалось 
к исходному уровню. Авторы приходят к выводу о ведущей роли 
катехоламинов головного мозга в проявлении полового пове ения 
У самок крыс (АШен!из и др., 1972; ЭбЧегз(еп, АШеп:из 1972). 

Наконец, как уже говорилось, существует точка ы к ры 
ном значении для проявления полового поведения определенных 
соотношений в головном мозге биогенных аминов. Так, по ый 
Таглиамонте и его соавторов (ТазПатоге и др., 1969) ня 
р-хлорфенилаланина вместе с паргилином не Уменьшало > 
вало половое поведение еще больше, чем введение о › а усили- 
тора синтеза серотонина. Авторы полагают, что но 
таты, свидетельствующие о повышении се 
вости после введения паргилина на 
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Например, имеются исследования, в которых не оонаружено 
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речивых фактов, полученных в опытах с 


С применением этого 
битора синтеза серотонина, в настоящее время участие серотонина 


в проявлениях полового поведения, видимо, можно считать установ- 
ленным. Помимо данных, которые уже приводились, 00 этом сви- 
детельствуют и опыты с применением 





непосредственного предше- 
ственника синтеза серотонина — 5-окситриптофана. 

Показано, что введение самцам крыс 25 мг/кг 5-окситриптофана 
уже в пределах первых 10 мин полностью блокировало половое 


лхтетьт - ых 
возбуждение, вызванное предварительным введением р-хлорфе- 





Е нилаланина (ТасПаштоне и др., 1969). Падение серотонина в голов- 
: ном мозге на 80% после введения р-хлорфенилаланина сопровож- 

далось отчетливым стремлением самцов белых крыс к совокуп тению. 
ы Этот эффект полностью исчезал после введения 5-окситриптофана 


(ЗШо, 1970). Так же, как у крыс, у котов и в меньшей степени 
у кошек после введения 5-окситриптофапа полностью исчезали приз- 
наки ненормального полового возбуждения, вызванного р-хлорфе- 
нилаланином (Ноуап@ и др., 1970). 























Га- Для выявления локализации ингибирующих эффектов серото- 
)- нина овариэктомированным самкам крыс через предварительно 
МИ вживленные в мозг канюли вводили по 10 мкг метисергида или ци- 
ть нансерина (Йет]ап и др., 1973). Оказалось, что введение этих бло- 
Г. каторов серотониновых рецепторов в заднее гипоталамическое ядро, 
т0- в медиальную часть преоптической области или в передний гипо- 
300 таламус значительно усиливало лордозную реакцию. Авторы при- 
м. ходят к заключению, что в гипоталамусе содержатся серотониновые 
ытС, механизмы, возбуждение которых угнетает изученный ими тии по- 
л- лового поведения самок. 
ом Таким образом, имеющиеся данные не дают сомневаться в том, 
‘ом что серотонин играет важную роль в проявлениях полового пове- 
‚ло дения, оказывая на него выраженное угнетающее влияние. Однако 
ия недостает еще многих звеньев как для выяснения конкретных меха- 
100 низмов его участия, так и для понимания его взаимодеиствия в этих 
ото процессах с катехоламинами. 
ций 
о ДАННЫЕ О ВОЗМОЖНЫХ ПУТЯХ ДЕЙСТВИЯ СЕРОТОНИНА 
и НА ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНО-ПОЛОВУЮ СИСТЕМУ 
Н 

:. В настоящее время еще трудно представить полную картину 
аи действия серотонина на гипофизарно-половую систему. Сведений 
г. | по этому вопросу мало и порой они противоречивы. 
т | 
ия | Действие серотонина на периферии 
бя’ | Прежде всего следует отметить, что выяснение путей влияния 
уль | серотонина на функцию гипофизарно-половой системы затрудняет- 
паи” ся тем, что этот амин содержится не только в головном мозге, но и 
ииа’ непосредственно в половых железах (Когтапо, РепИПа, 1968; 
ой. ГАерег и др., 1974), где обнаруживается также и моноаминоксидаза 
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Таблица 11 (РепИШа, Когшапо, 1968). у 


Концентрация серотонина в семенниках крыс его содержание я маки 
крыс разного возраста (по левег и др., никах уменьшается с возрастом, 














1971) составляя у взрослых живот- 

Воз- Вес семенников Серотонин, ных менее 1% от его НЫ 

раст, мг." мкг/Г-Ет ва, определяемого в первый 
Вы Е день жизни (табл. 11). 

| 2,3240,46 | 4,39+0,96 И рООВЫХ КРЫС в 

5 11,6 14.3 0,48+0,06 половых железах вы 

10 18.6 1,5 0,19--0,04 серотонина приолизительно на 

20 101,9 +27,6 0,057 0,003 порядок ниже, чем в головном 

120 1508,0+240,0 | 0,029+0,004 мозте, нельзя исключить роль 


этого амина  семенникового 

происхождения в механизмах 
регуляции функции мужской половой железы. Об этом, в част- 
ности, свидетельствуют опыты, проведенные на крысах в усло- 
виях ш УЙто, дающие основание полагать, что серотонин спо- 
собен оказывать ингибирующее влияние на синтез андрогенов в 
мужских половых железах. Инкубация семенниковой ткани с ме- 
ченым прегненолоном, прогестероном или тестостероном в присут- 
ствии серотонина (2 мкМ/мл) сопровождалась угнетением процес- 
сов синтеза тестостерона и андростендиона. 

Изучение на микросомальных препаратах свидетельствует о 
том, что угнетающий эффект серотонина, как и мелатонина, осу- 
ществляется на уровне ферментных систем. В этом отношении серо- 
тонин был в 500 раз менее эффективен, чем мелатонин. В то же время 
серотонин, как и мелатонин, усиливал превращение тестостерона, 
инкубируемого с семенниковой тканью, в другие метаболиты 
(ЕШз, 1969). Недавно показаны различия в действии этих аминов 
на 17-В-оксистероидную дегидрогеназную систему (Е, 1972). 

Данным 0б ингибирующем действии серотонина на уровне се- 
менников, полученным в опытах ш УЙхо, соответствуют результаты 
экспериментов ш У!у0. Обнаружено, что однократная имплантация 
5 мг серотонина в агар-агаре под кожу 26—28-дневным крысам 
сопровождается через 4 недели понижением содержания тестосте- 
рона в периферической крови и крови семенниковой вены, однако, 
этот ингибирующий эффект временный (Кизоп, Тли, 1973). 

Серотонин оказывает местное действие и на половую систему 
самок. Его введение под кожу в дозе 100 мг/кг в определенное время 
диэструса или проэструса угнетает овуляцию У взрослых крыс. 
Кроме. того, серотонин тормозит прохождение радиоактивного нат- 
рия в яичники, матку и мыпщы. Его ингибирующее действие на 
овуляцию и поглощение патрия снимается внутривенным введе- 
нием дипиридамола — вещества, расширяющего периферические со- 
суды (У\У/Пзоп, Мс Ропа!4, 1974). Авторы приходят к заключению, 
что подкожно введенный серотонин угнетает овуляцию, действуя 
как вазоконстриктор. По их мнению, вызывая сокращение сосудов, 
серотонин препятствует прохождению в железы — мишени гормо- 


нов, участвующих в процессе овуляции. 
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Серотонин оказывает и противозачаточный эффект, если вво- 
дится под кожу в день имплантации яйцеклетки в матке крыс после 
их спаривания с самцами (Маеу, 1974). Такое действие серо- 
тонина, по мнению автора, связано с понижением кровотока 
в матке. 


Нужно отметить, что в свете работ одной группы авторов мест- 
ное действие серотонина на уровне матки приобретает особое зна- 
чение. Было установлено, что в амниотической жидкости, взятой 
во время родов, серотонин не содержится или его содержание там 
очень мало (Когеп, Ескзеш и др., 1961). Как правило, этот амин 
не определялся и в первой порции мочи новорожденных. Только 
через 1 —48 ч после рождения его уровень становился нормальным, 
приближаясь к содержанию серотонина в моче у взрослых. Эти 
данные позволили авторам прийти к заключению, что плод не вы- 
деляет серотонин или серотонин не поступает в плод из организ- 
ма матери (Когеп, Вттетлизк1 и др., 1961). Последующие исследо- 
вания показали, что разрушение серотонина происходит в жидкости 
амниона, которая обладает как и ткань плаценты, большой моно- 
аминоксидазной активностью. 


Было обнаружено, что во все’ стадии беременности, а 
’ также при нормальных родах или при Кесаревом сечении выде- 

ление с мочой основного метаболита серотонина одинаково и сходно 
© экскрецией 5-оксииндолуксусной кислоты у небеременных жен- 





щин (Котеп и др., 1963; бадо\жзКу и др., 1963). Оказалось, что по ме- 
ре развития беременности содержание в плаценте серотонина посте- 
ненно повышается. Ферментная же активность моноаминоксидазы 
наоборот с увеличением сроков беременности понижалась (Когеп 
и др., 19656). В других опытах на беременных крысах изучали сте- 
пень прохождения радиоактивного серотонина через плаценту как 
с материнской стороны, так и со стороны плода, и распределение 
этого амина в тканях. Показано, что серотонин плохо проходит 
через плаценту независимо от того, вводился ли он в брюшную 
аорту матери, в амниотический мешок или плод. Однако выявилась 
весьма существенная особенность: радиоактивный серотонин в боль- 
шом количестве накапливался в мышечных волокнах матки (К огев 


и др., 19666). 

Совокупность полученных фактов позволила авторам высказать 
гипбтезу о том, что падение активности плацентарной моноаминок- 
сидазы к концу беременности, наряду с повышенной способностью 
матки накапливать серотонин в ее миометрии, может быть частью 
общего физиологического механизма родов. Причем в этом меха- 
низме участвует только «местный» серотонин, поскольку уровень 
этого амина в крови матери во время беременности не повышается 
(Когеп и др., 1966 а, 6). Такой точке зрения полностью соответст- 
вуют результаты опытов на беременных мышах (ВоЪзоп и др., 1969). 
Введение серотонина На 1—6-й день беременности сопровождалось 
абортом и этот эффект, по мнению авторов, осуществляется на уров- 


не матки. 


в. 2 











ы к 

По сравнению с женщинами, у которых - ока 
ет нормально, у женщин с привычными р ея их нното 
или гипоталамического происхождения выделение с мо той э-оксиин- 
долуксусной кислоты оказывается повышенным, составляя. в сред 
нем 8,9 мг в сутки. Представляется важным, что моче оольных, 
У которых уже были выкидыши, при последующен о монковтЫ 
определяли огромное количество экскретируемой в мочу э-оксиин- 
долуксусной кислоты (30—40 мг/сут) именно в тот же период, когда 
происходил аборт в предыдущий раз (Задо\зКу и др., 1963). Было 
высказано предположение, что высокая степень экскреции 5-окси- 
индолуксусной кислоты сама по себе не является причиной само- 
произвольного аборта. Такой причиной может быть нарушение 
при беременности нормального метаболизма серотонина. Оказалось, 
что выкидыши происходят в тех случаях, когда повышается выде- 
ление с мочой неизмененного серотонина в сочетании с полным от- 
сутетвием или с малой экскрецией его метаболита — 5-оксииндол- 
уксусной кислоты (Задо\узку и др., 1963). 

Такое нарушение ‘метаболизма серотонина связано с наруше- 
нием в ферментной системе моноаминоксидазы амниона. Об этом 
свидетельствуют опыты на беременных крысах. Введение 2,8— 
4,6 мг/кг паргилина в полость амниона сопровождалось гибелью 
плода на любой стадии беременности (Когеп и др., 1965а). Эти дан- 
ные полностью согласуются с наблюдениями над беременными жен- 
щинами, у которых аборты были вызваны введением в амнион ин- 
тибитора моноаминоксидазы на третьем — шестом месяце беремен- 
ности (Когеп и др., 1966а). В то же время у крыс подкожное введе- 
ние ряда антагонистов серотонина за несколько часов до инъекции 
паргилина в амнион приблизительно в 50% случаев предотвращало 
аборт (Р!еЦег и др., 1969; Бадо\зКу и др., 1973). Авторы полагают, 
что механизм, препятствующий выкидышу, основан на химической 
конкуренции серотонина и антисеротониновых соединений в отно- 
шении их связывания рецепторами миометрия матки. 

Таким образом, постепенно сложились представления, что при- 
чиной аборта может быть нарушение обмена серотонина при бере- 
менности. Полагают, что во время нормальной беременности повы- 
шение в матке уровня серотонина само по себе не может вызвать 
аборта до тех пор, пока ферментная система моноаминоксидазы ам- 
ниона, разрушающая серотонин до 5-оксииндолуксусной кислоты, 
не нарушена. Когда же в силу разных причин эта система нарушает- 
ся и уже не в состоянии метаболизировать серотонин в достаточном 
количестве, последнии накапливается в матке. Это, в свою очередь, 
вызывает ее сокращения, так как действие серотонина на матку 
в этом отношении хорошо известно, и создает условия для выкиды- 
ша. Авторы полагают, что исчезновение при беременности из мочи 
5-оксииндолуксусной кислоты свидетельствует об Угрозе аборта. 
Если эта стадия своевременно распознается, плод можно спасти 


введением антисеротониновых препаратов (бипап, 1968; Задоч- 
Ку и др., 1973). 
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Центральное действие серотонина 


Анализ путей действия серотонина показывает, что этот амин 
у особей обоего пола способен оказывать влияние на половую систе- 
му не только действуя на периферии. Однако он не влияет непос- 
редотвенно на гипофиз. Об этом свидетельствуют опыты, в которых 
типофизы крыс инкубировались с 1—5, 10 или 100 мкг/мл серото- 
нина. При таких условиях базальный уровень секреции фоллику- 
лостимулирующего гормона в инкубационную среду не изменился. 
Сходные данные получены в аналогичных условиях при изучении 
скорости секреции лютеинизирующего гормона. Эти результаты 
свидетельствуют о том, что серотонин не действует непосредственно 
на фолликулостимулирующую и лютеинизирующую функции аде- 
ногипофиза (Кате, МсСапп, 1969; Зсвпе! ег, МсСапа, 1969; Каю- 
Ъег!, Бсвпе!4ег, МсеСапи, 1970). 

Вопрос о возможном влиянии серотонина на гипофизотрофную 
зону гипоталамуса пока еще не может считаться решенным, по- 
скольку имеются две группы работ, результаты которых весьма про- 
тиворечивы. Так, существуют данные, свидетельствующие против 
такого пути влияния этого амина на гипофизарно-половую систему. 
Добавление серотонина (0,5—5 мкг/мл) в инкубационную среду, 
где находился аденогипофиз вместе с тканью медиально-базального 
типоталамуса не изменяло базального уровня секреции лютеинизи- 
рующего (Зсерпе@ег, МсСапи, 1969) и фолликулостимулирующего 
(Кашуег!, Зсппе@4ег, МсСапи, 1970) гормонов. Полученные резуль- 
таты свидетельствуют о том, что в опытах 11 уЙго серотонин не ока- 
зывает влияния ни на уровне гипофизарных гормонов, ни на уровне 
типоталамических освобождающих их факторов (МеСапи и др., 
УЗ). 

Более прямое доказательство отсутствия влиявия серотонина 
на гипофизотрофную зону гипоталамуса получено в опытах с вве- 
дением кристаллов серотонина в срединное возвышение предвари- 
тельно кастрированным самцам крыс. Авторы не отмечали измене- 
ний в аденогипофизе содержания лютеинизирующего гормона 
(Етазсви\ и др., 19686). Некоторые исследователи не обнаружили 
изменений веса яичников и гипофизов у крыс, которым серотонин 
или его предшественник (по 100 мкг) вводили в течение 10 дней 
в боковой желудочек головиого мозга (Ое Ргозро, Намеу, 1974). 
Однократное внутрижелудочковое введение этого амина (200 мкг) 
половозрелым крысам в день проэструса не оказывало ингибирую- 
щего влияния на последующую овуляцию (\\ 501, МеБопа]а, 1974). 

По ‘данным Рубинштейна и Сойера (Ва азешт, Зажуег, 1970), 
нембутал, введенный крысам до критического периода, блокирует 
овуляцию. На таком фоне введение в третий желудочек серотонина 
в дозе эквимолярной адреналину, вызывавшему в этих условиях 
овуляцию, было не эффективным. Однако, если признать, что серо- 
тонин оказывает на овуляцию ингибирующее влияние, вряд ли 
можно было ожидать в опытах этих авторов какого-либо эффекта 
со стороны вводимого серотонина. 





Все же в настоящее время вопрос о гиноталамическом уровне 
влияния серотонина на половую систему ме может быть рн от- 
рицательно. О возможности его влияния на гипоталамус свидетель- 
ствуют, в частности, опыты с гомогенатами гипоталамическои тка- 
ни, взятой от интактных и кастрированных крыс. В этих условиях 
добавление в инкубационную среду серотонина понижало потреоле- 
ние кислорода гиноталамической тканью, особенно кастрированных 
крысе (Сашроз, Га4озку, 1972). Имеются и более прямые доказа- 
тельства. 

Введение в третий желудочек интактным самцам крыс 4 мкг 
серотонина существенно не изменяло в крови уровень лютеинизи- 
рующего гормона, определявшийся радиоиммунным методом. В то же 
время после кастрации в таких же условиях опытов серотонин зна- 
чительно понижал содержание этого гормона в плазме крови 
({Зсппе!ег, МеСапа, 4969, 1970; МсСапп и др., 1972). 

Хотя в опытах ш УЙто, как уже говорилось выше, серотонин 
не оказывал на гипоталамическом уровне какого-либо действия на 
секрецию гонадотрофных гормонов гипофиза (Зе Впе!4ег,МсСапп, 1969; 
Кашрег!, Зсвпе!4ег, МеСапп, 1970), в других работах, проведенных 
в условиях целостного организма, эти же исследователи обнаружи- 
ли четкий ингибирующий эффект серотонина. Так, было показано, 
что введение серотонина (2,5 или 5 мкг) в ПТ желудочек мозга крыс, 
находящихся под нембуталовым наркозом, сопровождается уже 
через час достоверным падением в периферической крови уровня 
лютеинизирующего гормона, который определялся радиоиммунным 
методом. В то же время перфузия серотонином портальных сосудов 
гипофиза в течение 30 мин не изменяла содержания этого гормона 
в крови (Кашрег!, М1са1, Рошег, 1970). 

Позднее Камбери с соавторами (КашЪе и др., 1971), также 
применяя радиоиммунный метод определения гормонов, обнаружил, 
что у самцов крыс в аналогичных условиях введение серотонина 
в ПГ желудочек мозга сопровождалось отчетливым угнетающим 











Таблица 12 


Влияние серотонина (50 мкг) на уро- 
зень пролактина и фолликулостиму- 
лирующего гормона (по Катбвет и др., 











1971) 
и ое о Пролактин О 
введения, щий гормон 
м % от исходного 
0 100 100 
10 155 7,0 92-+0,9 
20 — 831,2 
30 266+15,2 7441,3 
60 =? 631,6 
90 — 55+1,5 
120 — 520,6 


влиянием и на уровень фоллику- 
лостимулирующего гормона в кро- 
ви. Одновременно серотонин по- 
вышал в периферической крови 
содержание пролактина. Эти ре- 
зультаты представлены в табли- 
Це (табл. 12), составленной по циф- 
ровым данным этих авторов. 

В то же время перфузия ги- 
пофиза серотонином через пор- 
тальные сосуды не изменяла кон- 
центрации в плазме крови ни про- 
лактина, ни фолликулостимули- 
рующего гормона. Авторы при- 
шли к заключению, что серотонин 
оказывает угнетающее влияние на 
выделение гипоталамических про- 





ценных 
\ружи- 
‘азано, 
‚ Крыс, 
я уже 
гровня 
унным 
осудов 
‚мона 


также 
ужит, 
онина 


лактин-ингибирующего фактора 
ликулостимулирующий гормон. 


Однако в недавних исследованиях в сходных условиях опытов, 
пе ееных на интактных И кастрированных самцах белых крыс, 
эта. ео а авторов, подтвердив активирующее действие серото- 

еже “1971/1972 к] ЗИ фолликулостимулирующего гормона 
(Рог И 11912). Причина таких различий остается пока еще 
НрясНои и для самих исследователей. Более того, определяя в этой 
же работе влияние серотонина, вводимого в ПП] желудочек мозга, 
на содержание в крови лютеинизирующего гормона, авторы обна- 
ружили в отличие от более ранних исследований (КашБег, Маса[, 
Рогцег, 1970), что серотонин вызывает не ингибицию, а стимуляцию 
секреции этого гормона. Через 20 мин уровень в крови лютеинизи- 
рующего гормона повысился в 3 раза, а через 40 мин — в 5 раз по 
сравнению с исходным. Портер и соавторы (Рогег и др., 1971/1972) 
не видят объяснений таким противоречиям. Однако нельзя исклю- 
чить, что эти различия могут быть связаны с величинами применяе- 
мых доз: ингибирующий эффект был получен при введении 2,5 или 
5 мкг серотонина креатинин-сульфата (Кашег, М!са!, Рошег, 
1970), тогда как активирующий — при использовании 50 мкг (Рог- 
{ег и др., 1971/1972). Такому предположению соответствуют резуль- 
таты, недавно полученные другими исследователями. Вводя малую 
дозу серотонина (2 мкг) в Ш или боковой желудочек мозга на фоне 
подкожно введенного паргилина (40 мкг на крысу), авторы устано- 
вили, правда косвенными методами, угнетающее действие серото- 
нина на синтез и секрецию в гипоталамусе фолликулостимулирую- 
щего рилизинг-фактора (Моз2Ко\зКа и др., 19793). 


и фактора, освобождающего фол- 


Таким образом, в настоящее время наиболее четкие и однознач- 
ные результаты получены лишь в отношении одного гонадотрофного 
гормона гипофиза — пролактина, секрецию которого, по мнению 
различных исследователей, серотонин стимулирует. Механизм та- 
Кого влияния все же остается неясным. Во всяком случае, в настоя- 
щее время нельзя рассматривать серотонин как единственный медиа- 
тор, активирующий секрецию пролактина. О том, что вопрос этот до- 
статочно сложен и еще весьма далек от разрешения, свидетельствуют 
опубликованные недавно опыты (Кот4оп и др., 1971/1972, 
1973/1974). Введение лактирующим крысам р-хлорфенилаланина вы- 
зывало полную блокаду секреции пролактина в кровь. Этот эффект 
был длителен и исчезал только через 120 ч. 5-окситриитофан вос- 


станавливал секрецию пролактина в таких условиях. Однако пол- 


ностью объем секреции этого гормона восстанавливался лишь в при- 
сята не сосали, восстанов- 


Сутетв крысят. Если кры 

о аа было слабым. На основании и 
данных авторы приходят к заключению, что восстановление уровня 
серотонина в мозге оказывает пермиссивное действие на спосооность 
выделения пролактина гипофизом в ответ на сосание. Само по себе 
повышение синтеза этого амина не вызывает выделения пролак- 























































тина аденогипофизом в такой степени, как это происходит после 
сосания. 2 и 

Ряд авторов полагает, что серотонин головного мозга оказывает 
угнетающее влияние на некоторые функции гипофизарно-половой 
системы с участием эпифиза, хотя эта точка зрения разделяется дале- 
ко не всеми, Так, показано, что хроническое потребление р-хлор- 
фенилаланина с питьевой водой отчетливо повышает у крыс число 
эстральных фаз. Эпифизэктомия исключает возможность ‚ такого 
влияния ингибитора синтеза серотонина на половой цикл. Эти ре- 
зультаты послужили основанием для вывода, что серотонин способен 
Участвовать в регуляции эстрального цикла и что его влияние осу- 
ществляется через эпифиз (Алтакзтепт, Ме[заас, 1968). Такому за- 
ключению соответствуют и наблюдения Баума (Ваши, 1968) о том, 
что у содержащихся в темноте самцов крыс удаление эпифиза в 3- 
дневном возрасте сопровождается более ранним проявлением призна- 
ков половой активности, чем у их интактных собратьев по пометам, 
содержащихся в тех же условиях (рис. 14). 

Недавние исследования вновь заставляют задуматься о связи 
между действием серотонина головного мозга на половую систему 
и функцией эпифиза. Как известно, фронтальная деафферентация 
медиально-базального гипоталамуса сопровождается стойким эстру- 
сом и развитием ановуляторного синдрома (Н&аз2, СотзЁ, 1967). 
Если у таких крыс удалить эпифиз или верхние шейные симпатиче- 
ские танглии, овуляция восстанавливается приблизительно в 60% 
случаев (Мезз и др., 1973), причем почти у половины таких животных 
возникала беременность. Если же крысам с фронтально деафферен- 
тированным гипоталамусом и удаленным эпифизом вводить в те- 
а и а восстановления овуляции не происходит 

др., ; типа идр., 1973). Авторы приходят к заключению, 

что эпифизэктомия восстанавливает нарушенную сечением гипота- 
ламуса секрецию лютеинизирующего гормона аденогипофиза, сни- 
мая действие мелатонина эпифиза на се- 

ротонинэргические механизмы мозга. 
Еще ранее было обнаружено, что мела- 
тонин способен повышать, особенно в 
типоталамусе и среднем мозге, содер- 
о серотонина (Ап(оп-Тау и др., 

Видимо, в ингибирующем эффекте 
серотонина головного мозга на ряд сто- 
рон половой функции играет роль его 
то кабеля оо ОНО. 

5 о пола. 


Рис. 14. Частота попыток к Например, показано, что усиление сек- 


копуляции с рецептивными суального поведен э 
самками 16 эпифизэктомиро- : дения, вызванного. 


ванных (1) и 24 ложноопери- Р-хлорфенилаланином, угнетается каст- 
рованных (2) самнов крыс Рациеи и резко усиливается введением 
(по Вашт, 1968). тестостерона (табл. 13). Это свидетель- 
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ствует о важной роли муж- 
ского полового гормона ву - 
нетающем эффекте серотони- 
на на половое поведение сам- 
‘ле- = пов. Понижение уровня этого 
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0р- ‚ амина вызывает половое воз- и и после 
| рыбы 50 и после 
сло буждение только в присутст- а ИЕ. 
0 ОС" Г Ее ЭСРА |РСРА-+тес-|тесто- 

го , вии тестостерона и, наоборот, ВСЕ Е. 
ре- ‹ тестостерон слабо активирует | | 
бен °— половое поведение при нор- Иитактные |2 100* 
эсу- мальной концентрации серо- Кастраты. 0 80 0 
за- тонина в головном мозге 
'ом, (Сезза и др., 1970). г 

в У: * Половое в кдение продолжалось 

я } Предвари тельное введе- несколько дней. Ка. вещество вводили 40 жи- 
на- ние прогестерона препятству- 897“ 


ам, | ет ингибирующему влиянию 
| серотонина на овуляцию, вызванную у неполовозрелых крыс 


язи . введением СЖК (ЕваегзЬу и др., 1970). Как известно (Корауаз 
ему ’ и др., 1969), прогестерон играет существенную роль в механиз- 
ия мах овуляции. Его количество нарастает после критического пе- 
ру ‚риода (Ось14а и др., 1969). У кастрированных самок усиление эст- 
5). = `Рального поведения (лордозная реакция) вызывается последова- 
В тельным введением эстрадиола и прогестерона. Аналогичный эффект 

,„ (= можно наблюдать, если прогестерон заменить р-хлорфенилаланином 


| (Меуегзоп, Ге\’ап@ег, 1970). Такие же данные получены и на мышах 


в. разных линий, которым вводили эстроген и р-хлорфенилаланин 
ыЕ {Напзи и др., 1972). Следовательно, эстрадиол оказывает стимули- 
те рующее влияние на половое поведение при пониженном содержании 
дит серотонина. Однако решение вопроса о взаимодействии этого амина 
и, и половых гормонов осложняется тем, что в опытах указанных авто- 
та | ров, ни эстрадиол, ни прогестерон не оказывали влияния на оомен 
ни” серотонина в головном мозге. Мейерсон и Левандер (Меуегзоп, 
се- Те\апдег, 1970) пытаются объяснить это противоречие тем, что для 
‚га. анализа они брали довольно большие участки мозга, а изменение 
ла- уровня серотонина на фоне прогестерона может носить более локаль- 
ух Ва ный характер, поэтому его трудно уловить. 
ер- Резюмируя факты, изложенные в этом разделе, можно отметить 
р. * 2 следующее. По современным представлениям Е 
ингибировать функции тонад у животных о0оего пола. Однако в 
кте наши дни еще мало известно о механизмах ингибирующего влияния 
то- серотонина на гипофизарно-половую систему. У самцов этот амин 
ого способен непосредственно в семенниках тормозить синтез андроге- 
р нов и активизировать метаболизм тестостерона. Здесь его ингибирую- 
т щий эффект проявляется, видимо, на уровне ферментных систем. 
ый Имеются данные, что серотонин способен оказывать прямое влияние 
в на половые органы и у самок. Накопление его в матке может выз- 
ого вать прерывание беременности. 
г Другой уровень действия серотонина на гонады — гиноталамус- 
нем типофиз. Хотя сейчас уже можно, видимо, отвергнуть его прямое 
ль” 
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действие на гипофиз, участие в этом процессе а о чуса Все еще 
является неясным. О связи серотонина центральной нервной систе. 
мы с деятельностью половых желез сВадетеетауют данные 06 
изменении уровня этого амина в типоталамусе в течение эстрального 
цикла. Тем не менее работы подобного рода, строго говоря, не по. 
зволяют сделать определенный вывод о причинной зависимости в та. 
кой связи. Колебания уровня серотонина в гипоталамусе могут 
служить непосредственной причиной изменении в балансе половых 
гормонов, но его содержание в гипоталамической области может 
изменяться и вторично вследствие действия половых гормонов. 

Из возможных влияний серотонина на гонадотрофные гормоны 
типофиза наиболее определенны сведения о его активирующем эф- 
фекте на секрецию пролактина. Это действие осуществляется, как 
полагают, благодаря угнетающему влиянию амина на гипоталамиче- 
ский пролактинингибирующий фактор. На секрецию других гонадо- 
трофных гормонов, фолликулостимулирующего и лютеинизирующего, 
серотонин, возможно, оказывает тормозящее влияние, хотя эти фак- 
ты нуждаются в дальнейших доказательствах. 

Наконец, еще предстоит установить значение взаимодействия 
серотонина и катехоламинов, роль которых в деятельности половых 
желез становится все более очевидной, а также взаимоотношения 
серотонина с гормоном эпифиза — мелатонином. 


Б. МЕЛАТОНИН 


В настоящее время у большинства исследователей не вызывает 
сомнения, что мелатонин способен оказывать Уугнетающее влияние 
на гипофизарно-половую систему. К такому заключению приводят 
результаты многочисленных опытов с изменением суточного фото- 
периодизма, опыты с удалением эпифиза, эксперименты с введением 


экстрактов шишковидной железы и, наконец В 
данны ь 
самого мелатонина. В е о действии 


ВЛИЯНИЕ НА ПОЛОВЫЕ ЖЕЛЕЗЫ 


ИЗМЕНЕНИЯ СУТОЧНОГО ФОТОПЕРИОДИЗМА 


УДАЛЕНИЯ ЭПИФИЗА ИЛИ ВВЕДЕНИЯ ЕГО ЭКСТРАКТОВ 
х 


Изменения суточного фотопериодизма 


Как уже говорилось, при содержании животных в тем 
в условиях укороченного суточного периода освещения ое или 
активируется фермент, участвующий в образовании к эпифизе 
и происходит усиленный синтез этого гормона. Сходный = 
сан и после ослепления животных. Результатом всех этих ект опи- 
ментальных воздействий является угнетение функций та, экспери- 
половой системы, что было отмечено, прежде всего, п физарно- 
веса органов. › При изучении 
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в. ее длительный срок в условия почти 
ы < 20 часа в сутки) или ослепить его, то это ведет к па- 
дению веса ея и придаточных желез (НоНтап, Вецег, 1965; 
Е с др., 1968; Кизоп, Во тзоп, 1970; Зоггепышо, Вецег. 
соответственно 29: 6.2 и ‘во : ка пуЗырьвов иитростатьое: вони 

29; 0,5 0 по сравнению с контрольными животны- 
ми. Причем гистологически обнаруживались признаки атрофии этих 
желез, а в семенниках, кроме того, резкое угнетение процессов спер- 
матогенеза (ов и др., 1962). : 

Концентрация тестостерона в семенниках и в крови у хорьков, 
содержащихся на свету, значительно выше, чем у животных того 
же вида в темноте. Однако у этих двух групи животных авторы не 
смогли выявить в эпифизе различий в содержании мелатонина (Вау 
и др., 1971). Видимо, одной из причин является применение биоло- 
тического метода определения мелатонина по реакции просветления 
кожи лягушки без четкой количественной оценки полученных ре- 
зультатов. 

В других исследованиях определяли влияние темноты на спер- 
матогенез и стероидогенез в семенниках у золотистых хомяксв 
(Рездат1из и др., 1971). Эти опыты подтвердили, что содержание 
животных в постоянной темноте значительно понижает вес семенни- 
ков, семенных пузырьков и вентральной простаты. Синтез тестосте- 
рона в опытах ш уЙто, а также его концентрация в плазме перифе- 
рической крови животных, содержащихся в темноте, были значи- 
тельно ниже, чем у животных, находивитихся в условиях 14-часового 
светового периода. Уместно отметить, что концентрация мужского 
полового гормона в плазме крови падала прямо пропорционально 
времени содержания животных в темноте (табл. 14). р 

К таким же результатам приводит и удаление глаз. Через 6—8 
недель после двусторонней энуклеации у хомяков вес семенников 
падает до 1/10, а семенных пузырьков — до 1/3 их нормального веса 
(Вецег, 1968а). У молодых животных после такой операции происхо- 
дит задержка полового созревания, причем это явление длительное: 
у крыс и хомяков даже через 150 дней побле удаления глаз отмеча- 
ются четкие признаки задержки разви- 
тия семенных пузырьков и половых 

желез (Вецег, 19686). Концентрация ЕСИ ВОНО в 
плазме периферической крови 
При изменении суточного фотопе- пез равное время абы 


риодизма нарушения гипофизарно-по- самцов хомяков в темноте (по 
ловой системы происходят не только Леззагатз и др., 1971) 





Таблица 14 





У самцов, но и у самок. Если у живот- число И 

р. ч ыы лней в естостерон, 
ных, содержащихся в почти постоян: пней в. | “опре- РИО 8 
ной темноте, удалить один из яични- те |делений 














ков, то характерная для контрольных 


5 ги 
животных гипертрофия второго яич- 0 : а 
ника не происходит (Моггз, 1970; Бог- Е ; а ты 
тет то, Вепзоп, 1970; Уацевап, Вепзоп, 22 ь о +0,04 
Могг!з, 1970; Ват, Ттаиш, 1971). 2 б 0,23+0,04 
19. 





































































Наоборот, постоянное освещение ая тя аз 
витием непрерывного эструса, но 0ез наступления с а г «аи | 
ЭсВ\гат6я, 1965), что пытаются объяснить ой Са ее `крецией 
лютеинизирующего и фолликулостимулирующего гормо! — в ГИНОфиза 
(Раапе, Раго\у, 1971). Этим данным соответствуют результаты иссле 
дований, проведенных на гипофизэктомированных самцах крыс, 
части которых вживляли гипофизы от животных той же линии, 
возраста и пола. Постоянное освещение о гипофизарными 
трансплантатами увеличивало вес яичников на 65 0, а матки на 100% 
по сравнению с гипофизэктомированными особями (Р1асзек, Мейез, 
1967). Авторы полагают, что непрерывное освещение повышает 
в гипоталамусе уровень гонадотрофных факторов, и особенно фак- 
тора, активирующего фолликулостимулирующую функцию адено- 
гипофиза. Эти факты также могут косвенно наводить на мысль о свя- 
зи мелатонина эпифиза с гипофизарно-половой системой. 

В заключение представляется уместным подчеркнуть особое 
значение для изучения роли мелатонина экспериментов, в которых 
используются ситуации с измененным суточным фотопериодом. Соз- 
давая определенный режим освещенности, можно тем самым усп- 
ливать или ослаблять синтез эндогенного мелатонина, т. е. гормона, 
присутствующего в эпифизе животного в естественных условиях. 
Несомненно, реакция гипофизарно-половой системы на изменение 
количества эндогенного мелатонина будет более физиологичной, чем, 
скажем, на многодневные введения экзогенного гормона. 

Однако естественно, что на таких моделях не представляется 
возможным решение всех вопросов, связанных 6 эффектами, меха- 
низмом действия или путями влияния мелатонина на гонады. Кро- 
ме того, следует учитывать и ту возможность, что в условиях изме- 
ненного фотопериодизма определенное влияние на гипофизарно- 
половую систему будет оказываться и за счет других метоксииндолов, 
ооразующихся в эпифизе. Невозможность дифференцировать эффек- 
ты мелатонина и остальных активных начал эпифиза является не- 


достатком и другого приема, широко используемого исследователя- 
ми,— удаления шишковидной железы. 








Эпифизэктомия 


Эпифизэктомия, по данным многих авторов, 
увеличением веса гонад и придаточных половых 
эпифиза ускоряет половое созревание У самок крыс (Тыс. Ва1- 
5е, 1963; Вет, 1971) и повышает вес семенных пузырь Я 
ральной простаты (ВоВ, 1964). Хотя эпифиз называет ков ы вет ь 
щее влияние на рост организма, а это, в свою очередь, А 
может затормозить половое созревание, имеются основания а, 
что моханизмы его антигонадотрофного действия и влияния Е. 
видимо, различны (Озтап и др., 1972). на рост, 

Зимой в репродуктивных органах хомяков происходя и 
ческие изменения. Этому препятствует удален дят атрофи 
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сохраняют репродуктивную способность (Вейег, 1973/1974). 


Доказательства того, что удаление эпифиза вызывает активи- 


рование половой системы были получены и при прямом определении 
тестостерона методом двойной изотопной метки. Уровень тестосте- 
рона в семенниковой вене после эпифизэктомии самцов крыс увели- 
чивался в три раза (К!лзоп, Реаф, 1974). Уместно отметить, что эпи- 
физ влияет только на тестостерон, продуцируемый семенниками, 
но не надпочечниками. Такой вывод был сделан на основании опы- 
тов на кастрированных крысах (Вет, 4972в). 

В противоречии с данными большинства исследователей нахо- 
дится заключение авторов, полагающих, что у крыс эпифиз оказы- 
вает незначительное регулирующее влияние на гонады (Кс, 
Вепаз1апо, 1967; Могш, 1973). Однако большинство исследователей 
в настоящее время считают, что эпифиз, продуцирующий мелатонин, 
угнетает функцию половых желез, а его удаление снимает такой 
ингибирующий эффект. 

Сейчас уже можно говорить с достаточной степенью уверенно- 
сти еще об одной стороне участия эпифиза в регуляции функции 
половых желез. Речь идет о многочисленных фактах, свидетельствую- 
щих, что активирующее половые железы действие, света и угнетаю- 
щее — темноты, осуществляется с вовлечением эпифиза. Так, че- 
рез четыре недели после односторонней кастрации и содержания 
взрослых хомяков в темноте (23 ч в сутки) компенсаторная гипер- 
трофия оставшегося семенника почти не проявляется, а матка 
мало прибавляет в весе. Если же предварительно удалить эпн- 
физ, то в тех же условиях вес семенника увеличивается в три раза, 
а матки в два раза (НоНтап, Вецег, 1965, 1966). Аналогичные ре- 
зультаты выявлены в опытах на слепых хомяках (Вецег, 1968 а; 
(1972 и на крысах (Мома и др., 1967; Вейег, 1967; Ботгеппо, Веп- 
зоп, 1970). 

Существенные данные, относящиеся уже к механизмам инги- 
бирующего действия эпифиза на систему гипофиз-половые железы, 
получены недавно. Было установлено, что постоянная темнота 
(Вей и др., 1972) или энуклеация глаз (Ропойчо, Вецег, 1972) 
сопровождается понижением содержания в типофизе пролактина, 
в крови же его концентрация повышалась. Удаление эпифиза вы- 
зывало в обоих случаях восстановление количества пролактина в ги- 
пофизе до уровня, характерного для животных, которые содержа- 
лись в условиях обычного лабораторного освещения. В то же 
время в крови после эпифизэктомии, как и при постоянном освеще- 
нии животных, уровень этого гормона понижался (Вет и др., 
1972). Предноложено, что влияние эпифиза на содержание пролак- 
тина в аденогипофизе и периферической крови осуществляется на 
уровне типоталамуса, где шишковидная Е етеза оказывает тормозя- 
щее действие на пролактин-ингибирующий фактор (Вет 1972а). 

Некоторые доказательства влияния действующих начал эпифиза 
на функцию гипофизарно-половой системы связаны с эксперимента- 
ми, в которых изучалось введение различных экстрактов шишковид- 
ной железы. 


бЕ. В. науменко, Н. К. Попова р 























































































Влияние экстрактов эпифиза 


В 1954 г. Китой и Альтшуле (КИау, АИзевще, 1953) сообщили, 
что введение в течение 14 дней самкам неполовозрелых крыс мало 
очищенного экстракта бычьего эпифиза сопровождается падение 
веса яичников. Гистологически в таких железах видны признаки, 
свидетельствующие об угнетении их функции. Впоследствии _Эти 
опыты были повторены с применением уже более очищенного от бел- 
ков бычьего эпифизарного экстракта и получены аналогичные резуль- 
таты (УГагивап и др., 1959). Кроме того, было установлено, что атро- 
фия яичников зависит от применяемой дозы и длительности введения 
экстракта. Когда эпифизарные экстракты вводили в течение 4 не- 
дель, то, наряду с атрофическими изменениями гонад, у животных 
обнаруживали достоверное понижение веса гипофиза (У/атитап и др. 
4959). 

В дальнейшем было показано, что введение эпифизарных эк- 
страктов сонровождается и другими признаками угнетения функ- 
ции гонад. Так, например, у крыс в условиях непрерывного освеще- 
ния экстракты эпифиза вызывают угнетение постоянного эструса 
(УМагипап и др., 1961; Мозико\узКа, 1963); у стареющих крыс состоя- 
ние длительного эструса при введении экстрактов эпифиза сменяет- 
ся состоянием анэструса (Меуег и др., 1961); у грызунов тормозится 
компенсаторная гипертрофия оставшегося яичника после удаления 
одной половой железы (Мозко\узка, 1963; Уацевап и др., 1972); 
у самцов крыс наблюдается падение веса семенников, семенных пу- 
зырьков и вентральной провтаты (КЦау, АИзевше, 1954). 

Имеются и другие данные, свидетельствующие об угнетающем 
влиянии эпифизарных экстрактов на функцию гонад. Неполовозре- 
лым крысам вводили СЖЕ в дозах, не вызывающих овуляции, но , | 
достаточных для созревания яйцеклеток. Последующее введение а уж: 
3 мкг лютеинизирующего гормона вызывало овуляцию. Однако она 
блокировалась, если вместе с лютеинизирующим гормоном вводился 
препарат, приготовленный из свежезамороженных эп 
Е т скота (Чавов и др., 1972). 
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Кочзка, 1963; Тео, ВТацве, 1963). Экстракт вол офиз (Мо. 

ь кт эпифиза, введенный 


животным,” угнетает действие циркулирующих в крови гонадотроф- 
ных гормонов и понижает их содержание в ти _ 


В1а1зе, 1963). пофизе (Тые ог, 
Следовательно, существует много фактов, 
угнетающем влиянии эпифизарных начал на поло 
с тем работы последних лет заставляют учитыв 
ряду с мелатонином в эпифизе могут содержаться вещества и Я 
природы, которые, однако, также обладают способностью ть 
ингибирующее действие на половую систему (Тео, Вагзе 
1967; Вепзоп и др., 1971; МайВемз и др., 197 ета а1зе, 
могут быть как индолы, например, 5-окситриптофол ее 
пех, Оеъе ак, 1972), так и соединечия полипептидной природы 
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(Вепзоп и др., 1972; Майцемуз, Вепзоп 1972; Огёз, Вепзов, 1973). 

Более того имеются данные о возможном присутствии в эпифизе 
веществ, оказывающих на гипофизарно-половую систему не инги- 
бирующее, а стимулирующее влияние (Ве155 и др., 1963; ЕЪБез 
и др., 1965; Тые ок, А]Лаззииопе, В1а1зе, 1966; МозиКкожзка и др., 
1973). Поэтому как эпифизэктомия, так и введение экстрактов шиш- 
ковидной железы или ее подсадки могут служить лишь весьма кос- 
венным свидетельством возможного участия мелатонина в ингиби- 
рующем эффекте на гонады. Прямым же доказательством действия 
мелатонина на гипофизарно-половую систему являются опыты с его 
введением на периферии или непосредственно в мозг. 


ДЕЙСТВИЕ МЕЛАТОНИНА 


Довольно отчетливо действие мелатонина проявляется на систему 
тинофиз-половые железы самцов. У особей мужского пола длитель- 
ное введение этого метоксииндола сопровождается уменьшением веса 
(ее ак, 1969; Пебециак и др., 19706; Зогтенто и др., 4974а; 
НоНтап, 1972) и размеров (Виз, Меуег, 1969) семенников, падением 
веса семенных пузырьков (Мойа и др., 1967; Пере лик, 4969; Зоггеп- 
по и др., 1974а) и вентральной простаты (МоЦа и др., 1967). Влия- 
ние мелатонина на вес семенников зависит от дозы, причем с увели- 
чением количества ежедневно вводимого гормона эпифиза его эффект 
на мужские половые железы уменьшается (Кб и др., 1974). 

Ингибирующее влияние проявляется не только при длительном 
ежедневном введении растворов мелатонина, но и при имплантации 
его кристаллов под кожу крыс один раз в неделю (ЗотгепИпо и др., 
1971а). У короткохвостых ласок при таком способе применения этого 
гормона уже через 3 недели размер се- 





менников уменьшается в 2—4 раза (Ви, Е д 
Меуег, 1969). 8 ти 
Между тем имплантация раз в месяц 527] и 
кристаллов мелатонина в агар-агаре под т =. 
кожу неполовозрелых крыс не изменяла ЗЕ / Е 
через 4, Зи 12 недель вес семенников и $5 ь == 
добавочных половых желез (Кшзоп, Та, 8 7: т. 
1973). В то же время авторы наблюдали $. Врея меденя дели я 
временный угнетающий эффект на содер- & 309 2 
жание тестостерона в семенниковой вене, 8 - й 
который сменялся после третьей имплан- Е 04 Е И 
тации на активирующий (рис. 15). Дан- 38 + =—= 
ные об активирующем влиянии мелатонина 501 


на гонады, полученные Кинсоном и Лиу “ а - 
(Кизоп, Гла, 1973) не являются неожи- рона в крови после введе- 
данными, так как еще ранее в опытах с ния мелатонина (М т) 

введением этого гормона молодым крысам  Р-различия между контро- 
был обнаружен сходный эффект (ТЫеЫо%, О 
Вог е1ау, Васе, 1966). Однако, интерпре- ®®” о з у 
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латонин под кожу полово- 
зрелых крыс Лиу и Кинсон 
(Тли, Кзоп, 1973) отметили 
угнетающий эффект на уро- 
вень мужского полового гор- 
мона и уже не смогли обна- 
ружить повышения содержа- 
ния тестостерона в семен- 
никовой вене, установленное, 
как уже говорилось, в сход- 
ных опытах на более молодых 
крысах (Кизоп, Ги, 1973). 

Мелатонин оказывает выраженное угнетающее влияние на го- 
нады не только’ у самцов, но и у самок. Повторные введения этого 
гормона вызывают падение веса яичников (\Уитетап, Ахе!го4, 
Свм, 1963; Адатв и др., 1965; Моца и др., 1967), матки (Моца и др., 
1967; Ваш, Тгаши, 1974) и гипофиза (Айатз и др., 1965; Мойа 
и др., 1967; Мезз, 1968; ВаБш, Тгаата, 1971). На фоне повышенной 
концентрации мелатонина происходит уменьшение числа эстраль- 
ных фаз (У’атетаи, Ахего@, Сва, 1963). , 


В обстоятельно выполненных исследованиях Чу и соавторов 
(СВи и др., 1964) было обнаружено, что ежедневные внутрибрюшин- 
ные введения 20 мкг мелатонина неполовозрелым крысам вызывают 
У этих животных после полового созревания уменьшение числа эст- 
ральных фаз (проэструс--эструс-Ёметаэструс) по сравнению с фазой 
покоя (диэструс). Аналогичный эффект отмечался после 6-недель- 
ного введения мелатонина под кожу в дозе 2 мкг в день. При этом 
число эстральных фаз падало до 20% от общего числа ежедневно изуча- 
емых влагалищных мазков, тогда как у крыс, получавших один раство- 
ритель, изучаемый показатель состояния половой системы равнялся 
45%. Когда же в опытной серии мелатонин заменялся растворите- 
лем, уже через 3 дня число эстральных фаз увеличивалось до 45% 
а затем до 62%. Постепенно их количество вновь возв я И 
контрольному уровню (рис. 16). Е 


‚ На взрослых животных, по мнению авторов (СВа и др., 1964) 
действие гормона эпифиза проявляется слабее и его А у- 
жить, если применять ежедневно дозу менее 10 мкг. У а г 
которым мелатонин вводили по 10 мкг в течение 3 недел р ы 
эстральных фаз уменьшалось до 27%. Через 3 дня ТАЙ ны 
мелатонина растворителем этот процент достоверно увел ее я 
до'52. Когда же вновь произвели замену растворителя ао 
через 2 недели число эстральных фаз опять пони До 
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Рис. 16. Влияние мелатонина на число 
эстральных фаз (по Сви и др., 1964). 
1 — растворитель; 2 — мелатонин. 
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Сходный угнетающий эффект мелатонина был получен этими же 
исследователями и на самках мышей. Е 
С инниы эпифиза потенцирует действие мелатонина. На фоне 
эпифизэктомии, которая, как известно, повышает число эструсов, 
ежедневные введения не только 10 мкг, но и 1 мкг мелатонина ока- 
зывали значительное угнетающее влияние на процент эстральных 
фазу взрослых крыс (СВи и др., 1964). Уместно отметить, что мини- 
мальные дозы, применявшиеся в работе этих авторов, были того же 
порядка, что и суточное количество мелатонина, синтезируемого 
эпифизом крыс (\Уагипап, Ахето@, РИЙИрз, 1963). Г 
Повторные инъекции мелатонина оказывают влияние не только 
на животных со спонтанной овуляцией, но и на грызунов, у которых 
овуляция индуцируется (М. Уапевап, С. Уацевап и др., 1972). 
Мелатонин действует блокирующе и на эструс, возникающий 
при длительном освещении. Как известно, один из способов вызвать 
постоянный эструс — поместить самку в условия постоянного о0с- 
вещения. Однократное внутрибрюшинное введение 20 мкг мелато- 
нина понижает число эстральных фаз у крыс, содержащихся при 
непрерывном освещении (Уигипап, Ахего4, СВл, 1963). 
Ингибируется гормоном эпифиза и выраженная компенсатор- 
ная гипертрофия оставшегося яичника, происходящая после одно- 
сторонней овариэктомии. Через девять дней после односторонней 
кастрации и ежедневного введения мелатонина в дозе 0,1—2,5 мг, 


типертрофия оставшегося яичника угнеталась на 24%. Если введе- 


ние мелатонина продолжалось более длительный срок (20 дней), 
с удаленной падал на 35%. 


вес оставшейся железы по сравнению 
Одновременно отмечалось падение веса матки и гипофиза. При ги- 
стологическом изучении такого яичника обнаруживались четкие 
регрессивные изменения в фолликулярном аппарате и в структурах, 
связанных с продукцией желтых тел (Вию, Тгашт, 1971). 
Угнетающий эффект мелатонина на компенсаторную гипертро- 
фию выражен достаточно отчетливо, так как он проявляется даже 
при однократном введении гормона. Это показано в опытах Воган 
с соавторами (Уачевап, Вепзоп, Могыё 4970): через 10 дней после 
односторонней овариэктомии и одномоментного введения 100 мкг 
мелатонина_ у мышей отчетливо тормозится компенсаторная гиперт- 
рофия оставшегося яичника. Обнаруживаемое ингибирующее дей- 
ствие обратно пропорционально времени введения мелатонина после 
операции (М. Уапевал, Вецег, С. УаиеБап, 1974). Наибольший 
угнетающий эффект этот гормон оказывает при введении в первые 
24 ч после удаления яичника. Авторы полагают, что мелатонин 
наиболее эффективно действует на процессы компенсаторной ги- 
пертрофии в то время, когда понижается (в результате удаления 
одного яичника) ингибирующее влияние циркулирующих в крови 
эстрогенов на чувствительные к ним гипоталамические центры. — 
При однократном введении этого гормона его угнетающее дей- 
ствие на процессы компенсаторной гипертрофии явление, видимо, 
временное. Если мелатонин вводился в день операции, то спустя 
40 дней можно отчетливо видеть, что вес оставшегося яичника уве- 
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личивается очень мало. Однако через 20 или 30 дней вес ‚оставшейся 
железы уже почти не отличается от яичника контрольных животных 
(Венег и др., 1972). - 

Важно отметить, что мелатонин может проявлять свое действие 
на животных, находящихся еще в пренатальном периоде развития, 
Если его вводить крысам в дозе 500 мкг в течение последних четырех 
дней беременности, то у родившихся самок можно наолюдать задерж- 
ку открытия влагалища и понижение соотношения между эстральной 
фазой и фазой покоя (М. Уаисвап, О’ ееп, @. УаиеВап, 1970). 
Имеются данные этих же авторов и о возможном участии мелато- 
нина в процессах полового дифференцирования, на описании кото- 
рых мы уже останавливались, отмечая соответствующие эффекты 
серотонина. Нам представляется небезынтересной одна из предпо- 
сылок этого исследования (М. УаиоВап, О’З(ееп, @. УаиеЪап, 1970): 
из трех, как авторы называют, «классических», методов воспроиз- 
ведения постоянного эструса — эструс, вызванный непрерывным 
освещением, возрастной эструс (эструс «средних лет») и вызванный 
неонатальной андрогенизацией, два первых, по-видимому, связаны 
с функцией эпифиза. Во всяком случае как эструс, появляющийся 
при постоянном освещении, так и возрастной могут быть прерваны 
введением экстрактов эпифиза. Изучая постоянный эструс, воз- 
никающий вследствие постнатальной андрогенизации, эти исследо- 
ватели показали, что в механизмы и этого вида эструса, по-види- 
мому, вовлекается эпифиз. Оказалось что введение мелатонина 
в пренатальном периоде или на 2-й или 6-й день после рождения 
уменьшило в последующих эстральных циклах этих самок количе- 
ство эстральных фаз и увеличило продолжительность диэструса. 
Введение мелатонина вместе с тестостероном новорожденным также 
уменьшало случаи постоянного эструса, возникавшие после введе- 
ния тестостерона, и способствовало установлению, хотя и непра- 
вильного, вагинального цикла. 

Помимо доказательств возможного участия мелатонина в деятель- 
ности гипофизарно-полового комплекса, полученных п 
влияния этого гормона на половой аппарат, ряд исследо 
ходит к аналогичному заключению, используя в качеств 
содержание в крови или в гипофизе 

Ранее в опытах на неполовозрелых самцах крыс, которые нахо- 
дились при постоянном освещении и получали ежедневно на протя- 
жении 18—20 дней по 100—500 мкг мелатонина, Дебельюк (Пее1- 
лак, 1969) не обнаружил в гипофизе изменений ни лютеинизирую- 
щего, ни фолликулостимулирующего гормона. Однако в последую- 
щих работах на аналогичных животных, содержавшихся в обычных 
условиях освещения и на взрослых кастрированных крысах того же 
пола, этот автор, удлинив ежедневные подкожные введения 300 
150 мкг мелатонина до 30—33 дней, обнаружил падение соде а 
лютеинизирующего гормона в гипофизах (Ребецак и др. = ы 

С помощью радиоиммунных методов некоторым исследователям 
Ууделось установить ингибирующее влияние мелатон 
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ТНых дола аи на гонадотрофные функции гипофиза крыс с односто- 
ронне и двусторонне удаленными яичниками (Уаиовар, Вепзоп, 
Виа № тг1з, 1970). Содержание гонадотрофных гормонов в перифериче- 
ИТия. ской крови у этих животных отчетливо понижалось на фоне пов- 
`Ырех торных введении мелатонина. Кроме того, обнаружено, что угнетение 
еж. секреции фолликулостимулирующего гормона на фоне односторон- 
тЬНой ней овариэктомии вызывается не только повторными, но и однократ- 
1970) ными внутриорюшинными инъекциями мелатонина, причем инги- 
ато. бирующий эффект линеино связан с логарифмом применяемой дозы 
Кот. (Мот, 1970). 
рек Е Моан, по-видимому, угнетающее действие на фолликуло- 
м едио- стимулирующий и лютеинизирующий гормоны гипофиза, мелато- 
1970). Нин отчетливо, ЕВ секрецию пролактина. Так, в фазу про- 
ро эструса через 1—2 ч после внутривенного введения 12,8 мг/кг мела- 
Аи _ тонина уровень пролактина в крови повышался в 3—6 раз (Тм, 
:. Мецез, 1973). 
АННый Хотя на фоне действия мелатонина большинство исследова- 
язаны телей смогли установить изменения в том или ином звене гипофи- 
щиися зарно-полового комплекса, некоторые авторы в выводах о значении 
рваны мелатонина очень осторожны или же полностью отвергают его роль. 
в03- . У овец в период сезона размножения кастрация сопровождает- 
следо- ся повышением в плазме крови лютеинизирующего гормона. Ни 
-види- эпифизэктомия, ни введение мелатонина не влияли на это повышение, 
гонина что побудило авторов сделать осторожное заключение о роли эпи- 
кдения физа в регуляции секреции и синтеза лютеинизирующего гормона 
‘оличе- (Восве и др., 1970). я 
„груса. Не однотипны и результаты, полученные при изучении деист- 
также вия мелатонина на половое развитие. С одной стороны, в опытах 
введе- Воган с соавторами (М. Уацеваю, О’Э{ееп, С. Уацовав, 1970) ого к 
непра- дение на 13-й день жизни задерживало у крыс спонтанное открытие 


влагалища. С другой — не обнаружено ингибирующего ра 
мелатонина на половое созревание крыс (ТИзта, Ргор, 1962; 
Мазаас и др., 1964). ы 

Рядом авторов отрицательные результаты оыли получены и на 
половозрелых животных. Через 45 дней после ежедневных введений 
по 30 или 450 мкг мелатонина Эбелс и Проп (ЕЪе]з, Ргор, 1965) 
не нашли изменений веса половых и придаточных желез у живот- 
ных обоего пола и изменений со стороны эстрального цикла у самок 
Крыс. Фаррел с соавторами (Еатге! и др., 1968), изучая сезонные 
различия в интенсивности овуляций у крольчих и установив, что 
в период наибольшей способности к овуляции мелатонин и меток- 
ситринтофол понижали их число лишь на 40 %, пришли к заключе- 
нию, что годовые различия не связаны с действием этих веществ. 

Причины имеющихся различий в результатах, полученных при 
изучении действия мелатонина на половую систему, остаются не яс- 
ными. Нам представляется, что одной из них может быть отличие 
в активности применяемых препаратов мелатонина. Например, 
исследователи, отметившие четкие изменения со стороны гонад (Сва 
и др., 1964), и авторы, не обнаруживише каких-либо существенных 





87 











изменений (Ме]заас и др., 1964; ЕБе1з, Ргор, 1965), применяли у 
своих опытах препараты мелатонина различного производства, 
Источником противоречий, во всяком случае на самках, может быть 
время введения мелатонина. Так, например, показано, что мелато- 
нин препятствовал предовуляторному подъему лютеинизирующего 
гормона в крови и последующей овуляции только в тех случаях, 
когда он вводился в строго определенный интервал времени перед 
критическим периодом (Уше, Стеер, 1973). 

Следовательно, некоторые авторы не смогли установить угне- 
тающее влияние гормона эпифиза на гипофизарно-половой комп- 
лекс. Однако большинство исследователей склонно рассматривать 
мелатонин как гормон, оказывающий четкое ингибирующее дей- 
ствие на систему гипофиз-половые железы. 


ВОЗМОЖНЫЕ ПУТИ ВЛИЯНИЯ МЕЛАТОНИНА НА ФУНКЦИЮ 
ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНО-ПОЛОВОЙ СИСТЕМЫ 


При системном введении мелатонина не представляется возмож- 
ным определить точку его приложения, так как он захватывается 
не только гонадами, но и гипофизом и мозговой тканью (У’агитап, 
Ахегод, Ромег, 1964). Однако, применяя более адекватные мето- 
дические приемы, удалось показать, что мелатонин способен оказы- 


вать свое влияние как непосредственно на гонады, так и через ги- 
пофиз. 


Действие на половые железы 


Хотя имеются указания на ло, что длительное парентеральное 
введение мелатонина гипофизэктомированным крысам ведет к даль- 
неишему падению веса семенных желез и вентральной простаты 
(РереЦиаК и др., 1974), основные доказательства возможности прямо- 
то действия мелатонина на гонады получены в опытах ш \%0. 
Инкубируя семенниковые гомогенаты, взятые от половозрелых 
крыс, или приготавливая из них микросомальные фракции Эллис 
(Е1Шз, 1969) установил, что мелатонин (4 нгМ/мл) ингибирует синтез 
тестостерона и андростендиона из меченых прегненолона и про- 
гестерона. При добавлении мелатонина в инкубационную среду 
происходило угнетение всех превращений стероидов с накоплением 
в ней нрегненолона, прогестерона и 17-о-оксипротестерона. Опыты 
с микросомальными препаратами дали автору основание полагать, 
что угнетающий эффект мелатонина обусловлен, скорее всего, его 
влиянием не на энергетические реакции, а на фермен ? 
участвующие в обмене тестостерона. Когда о 
инкубировался меченый тестостерон, отмечался более ый 
обмен его и превращение этого гормона в другие метаболиты 

Данным, свидетельствующим о торможении мелатонином син- 
теза мужских половых тормонов и об активации их разрушения, 
полностью соответствуют и другие исследования. Изучая действие 


88 





механиз 

т отметит 

зможность 
еменниках 


ах печени 
обмен т. 


| Действи 


Работы, 
о, не сп 
твия эт 
которых оп 


лдетельств. 


атонина. 
од, что в 
ей» для: 
‚› имеются 
действие 
о нервнук 
ты с 30-1 


АНюлю, вве. 


бля (Кат 
Л 


© изменен 
плантация 
© не из: 
офизе, ни 
__ С другой 
13), что эн 
ОТаламиче 
о, а чере 
РКуатным. 
ЭВного мо: 
Мя при вв 
> Еще в 1 
&, что им 





мелатонина на синтез тестостерона и андростендиона из меченых 
предшественников, Пит и Кинсон (Реаф, Куизоп, 1974) бару 
что гормон эпифиза угнетал образование андрогенов из прегнено- 
лона. Добавление мелатонина в более высокой концентрации ео 


я [а = 
сооствовало ооразованию андростендиона за счет тестостерона. 


Следовательно, в этих условиях повышалось превращение тестостеро- 
на и понижалась его продукция. Результаты этих экспериментов, 
по мнению авторов, соответствуют точке зрения о прямом действии 
компонентов эпифиза на стероидогенез в семенниках, как добавоч- 
ном механизме к механизму действия эпифиза через гипофиз. Сле- 
дует отметить, что в настоящее время необходимо учитывать также 
возможность действия мелатонина на обмен тестостерона не только 
в семенниках. Недавно в опытах т уЙто установлено, что мелатонин 
усиливает превращение тестостерона в 4-андростендион в гомоте- 
натах печени. В то же время в гомогенатах почек мелатонин тормо- 
зил обмен тестостерона (Кузов и др., 1973). 


Действие на головной мозг 


Работы, в которых мелатонин вводился периферически, естест- 
венно, не способны прояснить роль головного мозга в механизме 
действия этого амина на гипофизарно-половую систему. Опыты, 
в которых определяли в крови гонадотрофные гормоны, могут лишь 
свидетельствовать о вовлечении типофиза в механизмы действия 
мелатонина. Однако на основании этих исследований нельзя сделать 
вывод, что в целостном организме одной из непосредственных «ми- 
шеней» для этого гормона эпифиза является аденогипофиз. Наобо- 
рот, имеются, как нам представляется, веские основания считать, 
что действие мелатонина на типофиз опосредуется через централь- 
ную нервную систему. Об этом, с одной стороны, свидетельствуют 
опыты с 30-минутной перфузией аденогипофиза мелатонином через 
канюлю, введенную в один из портальных сосудов гипофизарного 
стебля (КашЪета, М1са!, Рогег, 1970). Такое воздействие не вызы- 
вало изменений секреции из типофиза лютеинизирующего гормона. 
Имплантация кристаллов мелатонина непосредственно в гипофиз. 
также не изменяла содержания лютеинизирующего гормона ни в 
типофизе, ни в крови (Етазсь4и! и др., 1968а). м 

С другой стороны, кариометрически показано (Саттисе! и др., 
1973), что эпифизэктомия ведет к увеличению диаметра некоторых 
гипоталамических ядер — паравентрикулярного и премаммиляр- 
ного, а через более продолжительное время и супраоптического 
с аркуатным. О влияний мелатонина через определенные структуры 
толовного мозга свидетельствуют и данные, полученные в последнее 
время при введении мелатонина в ткань или в желудочки, мозга. 

Еще в 1968 г. группа авторов (ЕтазсЬи1 и др., 19686) устано- 
вила, что имплантация кастрированным крысам кусочков эпифиза 
или микроколичеств кристаллического мелатонина в срединное воз-— 
вышение или в ретикулярную формацию среднего мозга через 5 
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Рис. 17. Влияние имплантации 
индольных соединений в сре- 
динное возвышение (Ми). 
К — контроль; Л — ложноопери- 
рованные; МТ — мелатонин; 
5-НТРН — 5-окситриптофол; 
5-МТРН — 5-метокситриптофол; 
5-НТ — серотонин. Достоверны 
различия между группами К, Л 
и группой МТ(Р< 0,05), а также 
между К, Л и группой 5-НТРН 
(Р<0,001) (по Егазспии и др.,19686). 
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Рис. 18. Влияние имплан- 


тации индольных соединений 
в ретикулярную формацию 
среднего мозга (по Егазевии 
и др., 19686). 

Усл. обозн. см. рис. 17. Достоверны 
различия между К и Л группами 
и группами МТ (Р<0,02), 5-НТРН 

(Р<0,02) и 5-МТРНЫ (Р<0,05). 


дней значительно понижает в гипофиз» 
и в плазме периферической крови кон- 
центрацию лютеинизирующего гормона 
(рис. 47 и 18). Эти результаты свиде- 
тельствуют о том, что з центральной 
нервной системе содержатся рецепто- 
ры, чувствительные к изменению кон- 
центрации метоксииндоловых соедине- 
ний, и эти рецепторы могут участво- 
вать в регуляции синтеза и (или) выде- 
ления лютеинизирующего гормона ги- 
пофиза. В последующем было установ- 
лено, что такие рецепторы расположе- 
ны и в супрахиазматической зоне ги- 
поталамуса. Разрушение передне-ба- 
зального его отдела у самок крыс со- 
провождается развитием ановуляторно- 
го синдрома с признаками постоянного 
эструса и отсутствием в яичниках све- 
жих желтых тел. Удаление эпифиза у 
таких животных восстанавливает через 
2 недели эстральный цикл, который 
вновь исчезает после того, как кры- 
сам начинают ежедневно вводить по 
30 мкг мелатонина подкожно. Прекра- 
щение инъекций сопровождается появ- 
лением признаков овуляции и лютен- 
низации (Мезз и др.., 1971): 


Интересно отметить, что в опытах 
Фраскини © соавторами (ЕтазеВ ти, 
19686) введение в срединное возвыше- 
ние серотонина было неэффективным, 
в то же время 5-окситринтофол, как и 
мелатонин, оказывал угнетающее влия- 
ние на секрецию и синтез лютеини- 
зирующего гормона. Следовательно, 
хотя показано, что серотонин в мозге 


метаболизируется до 5-окситриптофола, полученные результаты поз- 


воляют думать, 


использована 
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что в срединном возвышении н 
вращения серотонина в 5-окситриптофол. 

При использовании кристаллов гормона или ткани э 
железы почти невозможно учесть 
димой дозы и от временнбго интервала. Поэтом 
биологически активных веществ в регуляции э 
нам представляется, более перспективным вв 
медиаторов в виде растворов. Такая форма в 
в последние годы. 


е происходит пре- 


ндокринной 
эффекта гы вво- 
У для изучения роли 
ндокринной системы, 
едение гормонов или 
ведения веществ была 
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Хотя Де Проспо и Харли (Ре Ргоз Чех 497 ' 

г е Ргозро, Нищеу, 1971), вводя ме- 
латонин в течение 10 дней вбоковой желудочек мозга, не наблюдали 
изменений веса матки, яичников и гипофиза, в опытах  пругих ие: 
_ о мы а ожечасные четырех-пятикратные 

® мелатонина в критическии период сопровож- 
дались полнои или частичной блокадой овуляции у крыс. Эти данные 
свидетельствуют 00 угнетающем действии мелатонина на гипотала- 
мо-гипофизарную систему на уровне головного мозга. Применение 
прямых методов определения гонадотрофных гормонов подтверж- 
дает такую точку зрения. Так, введение крысам в ПП желудочек 
мозга растворов мелатонина в дозах 1,5 или 50 мкг сопровождалось 
через 20—30 мин резким падением в крови содержания лютеинизи- 
рующего гормона, который определялся радиоиммунным методом. 
У крыс, получивших максимальную дс уровень этого гормона 
в крови был неопределяем (менее 0,5 нг/мл). Такое резкое измене- 
ние концентрации лютеинизирующего гормона продолжалось в те- 
чение 1—1,5 ч, через 2 ч его уровень возвращался к исходному 
(Кашьег!, М!са!, Рощег, 1970). 

В последующих исследованиях (КатшетЕ и др., 1971), прове- 
денных в аналогичных условиях, эти авторы установили ингиби- 
рующее влияние мелатонина и на секрецию другого гормона типо- 
физа — фолликулостимулирующего. В то же время содержание в 
крови третьего гонадотрофного гормона типофиза — пролактина, 
мелатонин отчетливо повышал. Эти результаты представлены В 


К у. а АЕ 
таблице, составленной на основании их данных (табл. 15). 
заключению, что мелатонин оказывает ин- 


Авторы приходят к : 
тибирующее влияние на гипоталамические факторы, активирующие 


секрецию лютеинизирующего и фолликулостимулирующего гор- 
монов, и на фактор, угнетающий секрецию пролактина. 

Таким образом, исследования, о которых шла речь, свидетель- 
ствуют о важной роли гипоталамуса в оадиЗаии деиствия эпи- 
физарного гормона на половую систему. 06 этом же говорят и опыты, 
в которых полная изоляция медиально-базального гипоталамуса — 
операция, нарушающая пути, не- 
сущие информацию от фоторецеп- рруедение мелатонина (50 мкг) в ИЛ же- 


торов глаза к эпифизу, блокирова-  лудочек мозга ш уровень в крови пролак- 
улостимулирующего гор- 








Таблица 15 














Л у ющее влияние этой же- тина и фоллик ‘ 2. 
Ее а мона (по Катфей и др., 1971) 
лезы на гонады слепых животных 
или особей, содержащихся в Фолликуло- 
и Время с Пролактин |стимулирую- 
почти постоянной темноте (Зог- — момента Г щий гормон 
С 1 71 - 7 | введения, 
тепипо, Вецег, ДУ. Вецег, МИН % от исходного 
Зоттепшо, 1972). К такому же эф- 
фекту приводила частичная — пе- о 100 100 
редняя или задняя изоляция этой д 1684,5 93+1,3 
области (ВеИег, 19726), пересекаю- 50 255 40,3 8241,9 
у ` Е й 2 ны Е 
ая волокна медиального пучка т 304 42,7 742,6 
переднего мозга. Полагают, что в ыы 044452 | 63127 
х ‹ блокирующий = ЕЯ ы 
этих условиях блокирующий эф 2 13 





фект эпифиза на гонады устраняет- 



























































































ся либо из-за перерезки волокон нижнего добавочного тракта, ибо 
вследствие отсечения афферентных волокон гипоталамуса от их 
клеточных тел, расположенных в среднем мозге и реагирующих 
на секреторное начало эпифиза (Вейег и др., 1971). 

Несмотря на определенные успехи в изучении роли головного 
мозга и, в том числе, гипоталамуса, вопрос об их участии в действии 
мелатонина на систему гипофиз—половые железы все еще далек от 
своего разрешения. Характерно, что даже один и тот же коллектив 
авторов, повторяя опыты в сходных условиях, но в разное время полу- 
чает не вполне совпадающие результаты. Так, в более позднеи работе 
Нортер с соавторами (Рошег и др., 1971/1972), вводя в ШП желудочек 
мозга мелатонин (50 мкг), получили у некоторых крыс значительное 
повышение в крови уровня лютеинизирующего гормона. В то же 
время мелатонин не изменял уровня в крови фолликулостимулирую- 
щего гормона. Эти данные отличаются от результатов предыдущих 
исследований, когда Камбери и его коллеги носле введения в 
желудочек мелатонина наблюдали резкое падение в крови как люте- 
инизирующего (КашБем, М1са!, Рогет, 1970), так и фолликулостиму- 
лирующего (КашЪе!] и др., 1971) гормонов. В то же время, как и ра- 
нее (КатЪем и др., 1974), внутрижелудочковое введение мелатонина 
сопровождалось отчетливо стимулирующим влиянием на уровень 
в крови пролактина (Рогег и др., 1974/1972). 

Все же, подводя итоги изучения роли моноаминов в регуляции 
эндокринных функций гонад, Камбери (Кашьезм, 1973) приходит 
к заключению, что, в отличие от катехоламинов и ацетилхолина, 
мелатонин и серотонин оказывают ингибирующее влияние на гипо- 
таламические факторы, вызывающие освобождение тонадотрофных 
гормонов гипофиза. 

Таким образом, несмотря на то, что со времени первых работ, 
показавших угнетающее действие мелатонина на половые железы 
(Каррегз, 1962; УУитивап, Ахегой, Сва, 1963), прошло уже более 
10 лет, успехи в изучении его роли в регуляции функции половых 
желез довольно скромные. По существу в настоящее время можно 
считать установленным основной факт: мелатонин в большинстве слу- 
чаев оказывает на гипофизарно-половую систёму ингибирующее 
действие. Механизм действия мелатонина и пути его влияния ‘изуче- 
ны пока еще крайне мало. Известно, что мелатонин (во всяком слу- 
чае у самцов) обладает непосредственным ингибирующим дейст- 
вием на процессы стероидогенеза в семенниках, влияя, как и серото- 
нин, на уровне ферментных систем. Кроме того, мелатонин, по-ви- 
димому, тормозит секрецию лютеинизирующего и фолликулостимули- 
рующего гормонов. Однако из-за разноречивости результатов эти 
данные требуют дальнеишего уточнения. Более определенны сведе- 
ния о влиянии мелатонина на секрецию пролактина, которую он, 
как и серотонин, стимулирует. 

Действие мелатонина на гонадотрофные гормоны передней доли 
гипофиза осуществляется на уровне головного мозга, возможно 
участие в этом процессе гипоталамуса и среднего мозта, Роль же 
остальных отделов остается пока неизвестной. 











































166 
их 
{их 


Го 
ии 
` от 
ТИВ 
лу- 
оте 
чек 
ное 
же 
ую- 
ЦИХ 
ш 
оте- 
му- 
ра- 
ина 
ень 


ции 
дит 
хна, 
япо- 
ных 


бот, 
гезы 
олее 
вых 
но 
слу” 
тцее 
уче” 
СПУ” 
Ист 
ото” 












































Глава ПУ 


ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНО-Н/ м 
СИСТЕМА : НАДПОЧЕЧНИКОВАЯ 


А, СЕРОТОНИН 


Более четверти века гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая 
система неизменно привлекает внимание исследователей. Естествен- 
но, при этом значительный интерес вызывает проблема регуляции 
типоталамо-гипофизарно-надпочечникового комплекса и роль в ней 
биотенных аминов. Нужно сказать, что в отношении влияния серо- 
тонина на’этот комплекс известно больше, чем о действии этого 
биогенного амина на другие железы внутренней секреции. 

В настоящее время можно считать установленным существова- 
ние связи между гормонами коры надпочечников и обменом серо- 
тонина, о чем мы писали ранее (Науменко, 1967а; Маитепко, 979). 
В последние годы появились дополнительные доказательства того, 
что гормоны коры надпочечника влияют на обмен этого биогенного 
амина (АЪае1-Алле, 1969; Еахе и др., 1970), в частности, поддерживая 
определенный уровень активности триптофангидроксилазы (Али- 
Ма, МеЕжеп, 1969), участвующей в первом из двух ферментных эта- 
пов синтеза серотонина. Хотелось бы. напомнить, что данные 00 
изменении тканевого уровня серотонина после адреналэктомии или 
после введения гормонов коры надпочечников лишь косвенно ука- 
зывают на связь между этим биотенным амином и функцией коры 
надпочечников, а тем более на участие серотонина в регуляции 

типофизарно-надпочечникового комплекса. Объясняется это тем, что 
такие экспериментальные воздействия слишком значительно меняют 
обмен веществ в организме, чтобы быть уверенным, что наблюдаемые 
изменения обмена серотонина не являются вторичным Е 
возникающих глубоких обменных и функциональных ТЫ д- 
нако в комплексе с другими сведениями оо эффектах серотонина 
ыд изторобующую наб бнотему, — ДАБЫ © И о мание, 
чечников на обмен серотонина привлекают определенное З . 


ДЕЙСТВИЕ СЕРОТОНИНА И ВЕЩЕСТВь 
МЕНЯЮЩИХ ЕГО ТКАНЕВОЙ УРОВЕНЬ, | й 
НА СИСТЕМУ ТИПОТАЛАМУС-—ГИПОФИЗ—КОР 
НАДПОЧЕЧНИКОВ 


но, что как сам серотонин, 


вольно давно было показа 
ав а влияют на гипофизарно-над- 


так и вещества, меняющие его обмен, 


почечниковую систему. 
Активируют гипофизарно-надночечниковую систему различные 


х 1 1959; Сгапе 
оры  моноаминоксидазы — ипразид (Заре!Ка, 5 | 
м 1960; Зорян, 1965; Науменко, Попова, 1965), фенелзиы 
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ами (МИ 
(Ое Маю, 1959), тренилципромин (Пхи, Висеу, 1969). Однако в > 
наряду с имеющимися в литературе данными о стимулирующем го был 
эффекте препаратов этой группы некоторые исследователи отмечали зирующе 
угнетающий эффект (Сеотоез, Него!а, 1958; Ре Бсваерагууег, Рье- отегося 
21081, 1959), или вообще не обнаружили отчетливого действия на овали 
гипофизарно-надпочечниковый комплекс (Еесваще и др., 1962; Вер- мембр: 
меш, Рыженков, 1974). ы зющегос 
В Гглаве мы уже останавливались на том, что широкий спектр тли 1101 
фармакологического действия препаратов типа ингибиторов моно- твующе 
аминоксидазы и резерпина, не отличающихся избирательностью по овиях р 
отношению к определенным биогенным аминам, значительно за- и этих 
трудняет их использование для выявления роли отдельных био-  но-надпо 
генных аминов, так же как и интерпретацию полученных данных. исходит 
Поэтому приходится осторожно трактовать и многочисленные све- ления ‹ 
дения о стимулирующем действии на гипофизарно-надпочечниковую 
систему резерпина (СиШеш, 1957; Наг\уооа, Мазоп, 1957; Слтоа, ‚ Естеств 
1961; Уезегтапи, 1965; и др.). На кз 
Понижение содержания серотонина, вызванное блокадой его системе 
синтеза р-хлорфенилаланином, по данным ряда исследователей влияни 
(Рге21031 и др., 1968; Ое Зеваерагууег и др., 1969), не меняет су- 
щественно уровня кортикостерона в периферической крови. На эту сис 
этом основании авторы пришли к заключению, что уровень серо- г 
тонина в головном мозге не играет существенной роли в активности :. 
гипофизарно-надпочечниковой системы. Другие авторы (уап Бей ей раб‹ 
и др., 1973), напротив, оценивают р-хлорфенилаланин как вещество, ›казавшим! 
вызывающее хроническое стрессовое состояние. Ю гипоф 
Более прямыми доказательствами роли серотонина в регуляции Менее ‹ 
гипофизарно-надпочечниковой системы являются опыты с примене- отонина | 
нием самого я или ‚его предшественника в биологи- ев опыт 
ческ интезе. ‹ й : № м Ре р. Е 
а т: и и А _ _ а 
3 ункции коры надпочеч- Инв 25 
ников: по эозинопенической реакции (Наего, 1954; З4ешег. Не- & так н 
Чтает, 1956) и по падению содержания в надпочечну с Е 
вой кислоты (Веме! и др., 1954; Сеотоез, 1957: Моивзафеве А]уа- говорит 
тез-Ретейто, _1957; Е1оге-Оопай{ и др., 1959; Е1зевег и р. 1959) а максим 
Затем способность серотонина стимулировать функцию гипофизарно- 
надпочечниковой системы была подтверждена уже прямыми опре- $ 
делениями гормонов в плазме периферической крови морских сви- Возмозт 


нок (Науменко, 1965) и белых крыс (Стотоуа и др., 1967: ти 
. | 7 АР. 7; Маслова, Кост 
1973; Сапронов, 1974). я това ь ер‹ 


°Доволь 


тках аскорбино- 


Четкое стимулиру Л т ^ Ш уцто 
кое мулирующее влияние оказывает на типофизарно-над- И ОПизитех 
почечниковую систему и 5-окситриптофан (Науменко, 1965 1967а: 
Шрейберг, Дунаева, 1970; Маслова, Старыгин, 1972; и и т а 
„ др., 1972; КаПег и др., 1974). Повышение в плазме ров Ак я м 1967 
и кортизола было отмечено и на людях после приема внутрь 50 за { Реду се 
5-окситриптофана (Гита и др., 1973). Обращает на себя А 
довольно выраженная зависимость между повышением 
тикостероидов и нарастанием содержания серотонина 


1967а). Этим данным соответствует и заключение Мил 
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торами (МШата и др., 1972), что повышение уровня кортикостерои- 
дов в плазме коррелировано с усилением обмена серотонина. Не- 
давно были получены дополнительные доказательства того, что ак- 
тивирующее деиствие э-окситриптофана связано с эффектами обра- 
зующегося из него серотонина (ЕиШег и др., 1974). Авторы комби- 
нировали_ 5-окситриптофан со специфическим ингибитором нейрон- 
ного меморанного насоса, ответственного за повторный захват вы- 
деляющегося в области нервных окончаний серотонина (препарат 
Лилли 110140). Этот препарат увеличивает количество серотонина, 
действующего на постсинаптический рецептор. Оказалось, что в этих 
условиях резко усиливается действие 5-окситриптофана. На осно- 
вании этих результатов сделан вывод, что активирование гипофи- 
зарно-надпочечниковой системы 5-окситриптофаном специфично и 
происходит в результате усиленного образования серотонина и его 
выделения серотонинэргическими нейронами. 


Естественно, возникает вопрос о локализации действия серото- 
нина. На какое звено (или какие звенья) в целостной функциональ- 
ной системе гипоталамус —гипофиз—кора надпочечников он оказы- 
вает влияние? 

Довольно четкие данные свидетельствуют о том, что активирую- 
щее эту систему действие серотонина не локализовано в гипофизе 
(Сага, УамеШ, 1965). Такое заключение подтверждается и не- 
давней работой супругов Кригер (Н. Кневег, О. Кмезег, 1970), 
показавшими, что имплантация кристалла серотонина в переднюю 
долю гипофиза не влияет на секрецию АКТГ. 

Менее однородны сведения о возможности прямого действия 
серотонина на кору надпочечников. 

В опытах с перфузией изолированного надпочечника собаки 
кровью гипофизэктомированного донора было показано, что серо- 
тонин в 2,5 раза увеличивал секрецию гидрокортизона. Введение 
на таком фоне АКТГ дальнейшего усиления секреции не вызывало, 
что говорит о том, что простимулированная серотонином секреция 
была максимальной. Резерпин и 5-окситриптофан на изолированные 
надпочечники в этих опытах не действовали (Уегаезса и др., 
1964). 

Возможность активирующего влияния се 
кортикостерона клетками коры надпочечников крыс показана в опы- 
тах ш уИто (Нашшо и др., 1970), небольшое усиление секреции 
(приблизительно на 24%) было отмечено в аналогичных опытах 
и Вермеш с соавторами (Уегшез и др., 1972). Однако другие авторы 
(Томав, 1967; МиПег, НиаЪег, 1969) после добавления в инкубацион- 
ную среду серотонина не обнаружили его стимулирующего эффекта 
на глюкокортикоиды крыс. Нужно сказать, что в опытах Джоан 
(Топап, 1967) серотонин вызывал повышение секреции кортикосте- 
роидов, но лишь альдостерона и 18-гидрокортизона, и его эффект 
таким образом, совершенно не был похож на действие АКТГ. Со- 
ответствуют этим результатам и данные, полученные на гипофиз- 
эктомированных крысах. 


ротонина на выделение 
































































































После парэнтерального введения серотонина. гипофизэктомиро- 
ванным крысам изменений в содержании аскорбиновой кислоты в 
надпочечниках отмечено не было, в то время как у интактных крыс 
оно снижалось (Моиззафеве, А]уагез-Регейо, 1957; Е1вевег и др., 
1959; Мпуажак и др., 1961). Эти результаты были подтверждены 
прямым определением кортикостерона в плазме крови (Маслова, 






1феричес: 


Старыгин, 1972). В этих экспериментах внутрибрюшинное введение имуляци 


5-окситриптофана вызывало через час двукратное повышение уровня 
серотонина в головном мозге и отчетливую стимуляцию гипоталамо- 
гипофизарно-надночечниковой системы. Предварительная гипофиз- 
эктомия полностью блокировала активирующее эту систему дейст- 
вие 5-окситриптофана (табл. 16). Таким образом, для осуществления 
эффекта 5-окситринтофана и образующегося из него серотонина 
необходима целостность центрального, типоталамо-гинофизарного 


звена регуляции. 


Таблица 16 
Влияние 5-окситриптофана на уровень корт икостерона в плазме крови ин- 
тавктных и гипофизэктомированных крыс (по Масловой, Старыгину, 1972) 











Кортикостерон, Число 
Серии опытов мкг %, Мет опытов 
Интактные крысы 
Физиологический р-р. ....... ма 3 7 
Р<0,006 ] 
5-окситриптофан, 100 мг/10 мл/кг. аа 78,0-=17,7 | 9 
Гипофизэктомированные крысы 
Физиологический р-р. ....... ОЕ 5,5+1,3 | 6 
Р}>1,0 те 
5-окситриптофан, 100 мг/40 мл/кг. ЗА 5,2+0,5 | 10 


Не исключено, что имеются видовые различия в реакции коры 
надпочечников на серотонин, возможно, связанные со спектром 
секретируемых гормонов. Так, нельзя исключить активирующее дей- 
<твие серотонина на надпочечники собак, в "о же время в отношении 
надпочечников крыс, видимо, можно считать доказанным, что пря- 
мым действием, во всяком случае, на клеточные элементы выра- 
батывающие кортикостерон, ни серотонин, : 


ни 
обладают или это влияние с 


ротониновых рецепторов, 
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ас . Прежде ГО» было показано, что 
жа. | лудочки мозга влечет за собой повышени 
“Дени, |в периферической крови. 
Уровня Стимуляцию гипофизарно-надпочечниковой системы вызывал у 
по О ро Соротонин креатинин - сульфат, введенный в бо- 
‚ Физ. | ковои желудочек мозга в дозах 100 и 200 мкг (Науменко, 1966, 1974; 
дейст. | Науменко, Ильюченок, 1967), что в пересчете на серотонин - ос- 
гвления нование соответствует дозам 46 и 86 мкг. 50 мкг и меньше 
тонина серотонина креатинин-сульфата влияния не оказывали (Наумен- 
зарного | Ко, 1967а; Уегшез, Т@есау, 19736). Далее было установлено, 
|что активацию гипофизарно-надпочечниковой системы вызывает 
и введение серотонина в желудочки мозга белых крыс (Маслова, 


введение серотонина в же- 
е уровня кортикостероидов 


а 16 1973; АЪе, НгозЬюе, 1974; Сапронов, 1974). Эти опыты свидетель- 
ин- ствуют о том, что в головном мозге имеются серотониновые ре- 
1972) цепторы, активирование которых сопровождается стимуляцией 


типофизарно-надпочечниковой системы. Локальное введение микро- 


а количеств серотонина как в виде раствора (Науменко, 1967а; Нау- 
менко и др., 1968), так и в виде кристаллов (Н. Кмесег, О. Кмесег, 
1970) подтвердило их существование в различных отделах мозга. 

Г 
| Гипоталамус 

) 


Несомненный интерес вызывает то, что серотониновые рецепто- 
ры, связанные с гипофизарно-надпочечниковой системой, были най- 
дены в гипоталамусе. Четкая стимуляция гипофизарно-надпочечни- 
кового комплекса была отмечена через час после введения серото- 
нина в различные образования переднего, среднего и заднего ги- 
0 поталамуса морских свинок. Степень повышения содержания кор- 

тикостероидов в крови после введения серотонина в различные о0- 
разования гипоталамуса морских свинок ОЖанЫе не различа- 
ы лась — уровень кортикостероидов повышался в 2—2,5 раза (Нау- 

кор менко, 1967а, 4974). 

и тром лает о серотонина в гипоталамус крыс и мор- 


№7 


ее дей ских свинок не вызывала изменений базального о 
т пений стероидов в опытах Вермеша и Телегди И е1ез4у, 12, 
ея ря’ 197За). В экспериментах Шрейберга и Дунаевой (1970) имплантация 


“выра” серотонина в агар-агаре в область вентромедиального, Аррувиново 
он 90 и туберального ядер среднего гипоталамуса вызывала активацию 
фа ус” функции системы гипофиз — кора надпочечников. Введение серо- 

тонина в область супраоптического и паравентрикулярного ядер 
нер се переднего гипоталамуса и в премаммилярную область заднего сни- 
АНИе 9.  цало секрецию кортикостероидов у крыс. Несовпадение результа- 
‚дпо“ тов может зависеть, о чем мы уже упоминали в [1 главе, от различий 
в количестве и концентрации действующего на структуры мозга 
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серотонина при разных способах его введения (в растворе, в Виде 
микрокристаллов или в агар-агаре). ‹ 
Имплантация серотонина в область срединного возвышения 
кошек также вела к стимуляции гипофизарно-надпочечниковой сис. 
темы и повышению уровня 11-оксикортикостероидов в плазме пери- 
ферической крови (Н. Кмесег, 0. Кыерег, 1970). Однако у кошех 
введение серотонина в образования заднего гипоталамуса активи- 
рующего эффекта не оказывало. ь ы 
Обращает на себя внимание, что стимулирующее действие было 
отмечено лишь при введении серотонина в медиально расположенные 
области гипоталамуса и субталамус. Введение же этого биогенного 
амина в латеральное маммилярное ядро и в латеральный гипота- 
ламус не сопровождается стимуляцией функции гипофизарно-над- 
почечниковой системы (Науменко, 1967а; Науменко и др., 1968). 
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Эти данные вполне совпадают с результатами опытов, в которых Вр. 19. 
производилось электрораздражение гипоталамуса. ‘костерои; 

Многочисленные эксперименты свидетельствуют о том, что элект- ения фи 
ростимуляция медиальных участков гипоталамуса, расположенных пра (В 
между зрительным перекрестом и маммилярными телами, включая ее оРо 





последние, ведет у многих видов животных — обезьян (Мэзон, 1962), 
кошек (Апапа, Оча, 1955), собак (Ка{зик1, 1961), крыс (О’Апое, 
Томие, 1966) к активации гипофизарно-надпочечниковой системы. 
В то же время электростимуляция латеральной части серого бугра 
не вызывает изменений функции коры надпочечников (Апапа, Оча, 
1955; Епагбе2, Гиззак, 1963). Это сходство между результатами рсальн 
опытов с электрораздражением гипоталамуса и введением в него я 17- 


микроколичеств серотонина представляется нам достаточно знаме- 
нательным. 





























Структуры лимбической системы и среднего мозга 





к Присутствие серотониновых рецепторов, связанных с функци- 
ей гипоталамо-гипофизарно-надночечникового комплекса было об- 
наружено и в образованиях лимбической системы. Введение серо- 
тонина во все области перегородки (дорсальную, медиальную и веит- 
ральную) вело к стимуляции гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико- 
вой системы кошек (Н. Кмеоег, О. Кыевег, 1970). Четкий стимули- 
рующий эффект был отмечен и при введении серотонина в область ' 
перегородки морских свинок (рис. 19). В отношении же т о- К угне 









































































































кампа результаты, полученные на этих Двух видах живот- О раз] 
ных, не совпадают. У кошек не удалось выявить стимулирующе- 5 14 
го влияния серотонина при его введении в гиппокамп (Н. Кыесет, . По-в 
р. Кмесег, 1970). В то же время у морских свинок стимулирование Е 
серотониновых рецепторов гиппокампа вызывало тетивы из- Но на 
менения в функциональном состоянии системы гипоталамус —гипо- Амне (С 
физ— кора надпочечников. Интересно отметить, что воздействие на 
серотониновые рецепторы различных областей гиппокампа  да- рых б 
вало неоднотипную реакцию. В то время как стимуляция серото- Отонин 
р ание к 
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Рис. 19. Содержание корти- Рис. 20 Содержание кортико- 
костероидов в крови после вве- стероидов в крови после вве- 
дения физиологического рает- дения физиологического раст- 
вора (1) и серотонина (7/) в вора (1) и серотонина (11) в 
перегородку (по Науменко, вентральный (а) и дорсальный 
1967а). (6) гиппокамп (по Наумен- 


ко, 1967а). 


ниновых рецепторов вентрального типпокампа вызывала до- 
статочно однозначно активацию этой системы, введение серотонина 
в дорсальный гиппоками в большинстве опытов вело к понижению 
уровня 17-оксикортикостероидов в периферической крови (рис. 20). 

Таким образом, в различных отделах гиппокампа были обнару- 
жены серотониновые рецепторы, возбуждение которых по-раз- 
ному сказывалось на функциональной активности гипофизарно-над- 
почечниковой системы. Можно полагать, что наряду © серотонино- 
выми нейронами, стимулирующими гипоталамо-гипофизарно-надпо- 
чечниковую систему, имеются нейроны, оказывающие на нее угне- 
тающее действие. 

Результаты опытов с введением серотонина в дорсальный гип- 
покамп совпадают с имеющимися данными о влиянии этого отдела 
гиппокампа на гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую систему. 
Многими исследователями были получены в общем достаточно од- 
нотинные данные — электрораздражение дорсального гиппокампа ве- 
ло к угнетению функции гипофизарно-надпочечниковой системы, 
а его разрушение — к стимуляции (Еп4гбс24 и др., 1959; ОКтаКа 
с соавт., 1960а, б; Кшвее, 1961; Мапае! и др., 1963; Ваш и др., 
1966). По-видимому, дорсальный гиппокамп оказывает угнетающее 
влияние на гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую систему. 
Уместно напомнить о значительном содержании серотонина в гип- 
покампе (Сага, Уае, 1965), с одной стороны, © другой — 
0б опытах с микроэлектрофоретическим введением серотонина, в 
установлено наличие в гиппокампе реагирующих на 
ов (Неге, Масшиепфо, 1965). Все это привлекает 
ониновым нейронам дорсального гиппокампа как 


которых было 
серотонин нейрон 
внимание к серот 
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к возможным «тормозам» типоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы. При этом следует иметь в виду, что введение ‚серотонина 
в вонтральный гинпоками вызывало стимуляцию этои оиотеми. 
Таким образом, серотониновые нейроны одного из интереснейших 
образований лимбической системы Ат. ках возможные ро- 
гуляторы типоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы. 

Различного типа серотониновые рецепторы были обнаруже- 
ны и в миндалевидном комплексе. В одном из 11 опытов © вве- 
дением серотонина в образования миндалевидного комплекса было в. 
отмечено повышение уровня кортикостероидов у кошек (Н. Кнебег, од 
О. Кмесег, 1970). У морских свинок в миндалинах преобладали ВЯ 
структуры, тормозящие гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую | 
систему: у большинства животных уровень кортикостероидов в пос- горо 
риферической крови снизился более чем на 20%, у части не изме- ациет 
нился и лишь в одном опыте из 11 введение серотонина вызвало 
стимуляцию гипофизарно-надпочечниковой системы. Так как свя- 
зать характер реакций гипоталамо-гипофизарно-надпочечникового 
комплекса с той или иной группой ядер миндалевидного комплекса 
не удалось, было сделано заключение о диффузном расположении 
в миндалине серотониновых рецепторов, различным образом 
влияющих на гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую систему 
(Науменко, 1967а, 1974; Маиштепко, 1969). 

Нам думается, что эти данные в определенной степени проли- 
вают свет на довольно противоречивые результаты, полученные 
различными исследователями при электрораздражении миндалевид- 
ного комплекса. Наряду со стимуляцией функции гипоталамо-ги- 
пофизарно-надпочечниковой системы (Еп@гбс21 и др., 1959; Мэзон, 
1962; Вит и др., 1966) было отмечено отсутствие эффекта (Зее е!у 
и др., 1961) и угнетающее действие (ЗазВег, Нуае, 1961). Разумеет- 
ся, нужно учитывать, что различие может б 
ковыми параметрами раздражения, применявшимися исследователя- 


ми, но в то же время очень вероятно, что разные области миндалевид- 
ного комплекса неодинаково влияю 7 


т на гипоталамо-ги 10- 
надпочечниковую систему. пофизари‹ 


Таким образом, в трех основных лимбическ 
перегородке, миндалевидном комплексе и гинпо 
жены реагирующие на серотонин структуры, вл 
нальную активность гипоталамо-гипофизарно-н 
темы (рис. 24). Какими же путя 
пульсы от этих образований на сис 
КО . и - титоталамус—гипофиз —кора 

К настоящему времени ‘показано, что Разрушение пере и 
сопровождается дегенерацией нисходящих нейронов ии гор — 
диальным пучком переднего мозга (НеЦег, Мооте 1965) ри к 
себе напомнить, что при описании нейронной локализа | 
нина мы говорили о медиальном пучке переднего а рот 
социативном двухстороннем пучке, связывающем образов 
долговатого и среднего мозга с гипоталам о 


Г Усом и кон 
При этом можно считать установленным, что зн цевым мозгом. 
З ачительную часть 


ыть связано с неодина- 


их образованиях — 
кампе, были обнару- 
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волокон этого пучка со- 
ставляют аксоны серотони- 
новых нервных клеток, ло- 
кализованных в области 
ядер шва среднего мозга. 
По-видимому, в составе 
этого же пучка идут и ни- 
сходящие нейроны, кото- 
рые через перегородку 
подходят к преоптической 
области гипоталамуса. Во 
всяком случае разрушение 
перегородки наряду с деге- 
нерацией нисходящих ней- 
ронов, о чем мы уже упо- 
минали, ведет к пониже- 
нию в мозге содержания 
серотонина (НеЦег, Мооге, 
1965). Анатомические свя- 
зи показаны и между гип- 
покампом и маммилярны- 
ми телами гипоталамуса 
(Маша, 1960). А так как 
введение серотонина как 
в вентральный гиппоками, 
так и в медиальные мам- 
милярные тела вызывало 
стимуляцию типоталамо- 
типофизарно - надпочечни- 
кового комплекса, можно 
полагать, что эта связь 
осуществляется через сис- 
тему серотониновых ней- 
ронов. Вероятно, эта сис- 





Рис. 21. Влияние серотонина, вводимого ло- 
кально в гиппоками (а) ив перегородку и мин- 


далевидный комплекс (6) на гипоталамо- 

типофизарно-надпочечниковую систему (по 
Маитепко, 1969). 

-- —стимулирующий эффект; _— — ингибирующий 


эффект; О ——отсутствие эффекта; РН — дорсальный гиц- 

покамп; УН — вентральный гиппоками; ММ — ме- 

диальное маммилярное ядро; С@ — центральное 

серое вещество; ЬМ — 1етп1зсяз шефаи8; $м — 

зарзапна тега;  $рё — перегородка; — Аа — мин- 
далина. 


тема включает в себя серотониновые нейроны среднего мозга, так 
как значительное повышение уровня 17-оксикортикостероидов было 
отмечено после локального инъецирования серотонина в ростраль- 
ные отделы мезенцефалической ретикулярной формации и после вве- 
дения этого биогенного амина в вентральную покрышку среднего 








Рис. 22. Влияние серотонина, 
вводимого локально в средний 
мозг на гипоталамо-гипофизар- 
но-надпочечниковую систему 
(по Маштепко, 1969). 

+ — стимулирующий эффект; С@— 
центральное серое вещест- 
во: ВЕ — ретикулярная формация; 
Т.М — медиальный лемниск; УТМ— 
вентральное ядро покрыш- 
ки; ТР — интерпедункулярное яд- 
ро; МВК — красное ядро. 














мозга (рис. 22). В то же время введение серотонина в габенуло-ип. 
терпедункулярный тракт не меняло функции о побив. 
но-надпочечниковой системы (Науменко, 1967а; Маишепко, 1969). 
Таким образом, в различных отделах головного мозга — сред. 
нем, межуточном, концевом — содержатся серотониновые рецеп- 
торы, которые связаны с деятельностью гипофизарно-надпочечни- 
ковой системы и могут как активировать, так и угнетать ес. 


Доказательства 
прямого центрального действия серотонина 
на гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую систему 


Существование в мозге серотониновых рецепторов, способных 
менять активность гипофизарно-надпочечникового комплекса, яв- 
ляется чрезвычайно важным фактом, свидетельствующим о том, что 
серотониновые рецепторы головного мозга могут принимать участие в 
реакциях системы гипоталамус —гипофиз—кора надпочечников. Зна- 
чит ли это, что серотонин непосредственно участвует и в регуля- 
ции секреции гипоталамических нейронов, вырабатывающих корти- 
котрофиносвобождающий фактор? Прежде, чем мы попытаемся от- 
ветить на этот вопрос, необходимо сделать небольшое отступление, 
относящееся к общим принципам участия медиаторов в регуляции 
выработки гипоталамических факторов и трофных гормонов гино- 
физа. 

Если еще сравнительно недавно «мотором эндокринной системы» 
считался гипофиз, то сейчас уже нет сомнений в том, что роль ос- 
новного эндокринного регулятора играет гипоталамус. Именно 
в гипоталамусе происходит переключение нервных импульсов на 
секреторные нейроны, вырабатывающие уже гуморальное начало. 
Это — рилизинг-факторы, вызывающие освобождение соответствую- 
щих трофных гормонов гипофиза. Ряд рилизинг-факторов выделен 
в чистом виде и более того установлено их химическое строение *. 
Что же касается кортикотрофиносвобождающего фактора (СВЕ), 
то его молекулярная структура пока не установлена, хотя в послед- 
ние годы исследователи значительно приблизились к ее расшифровке. 

Схематически процесс активации гипоталамо-гипофизарно-над- 
почечниковой системы можно представить ‘следующим образом: 

1. Стрессовое воздействие вызывает возбуждение соответелвую- 
щих экстерорецепторов (зрительных, слуховых, болевых ит о 
или интерорецепторов. Поток нерзных импульсов устремляется 
к образованиям головного мозга, в том числе и К гипоталам су 

2. В гипоталамусе под влиянием этих импульсов в ея 
синаптических окончаний выделяется меднатор, который стимули- 


1 Подробные сведения о гипоталамической регуляции аден. 
лизинг-факторах можно получить в соответствующих обзорах Порива и о ри- 
Когег, 1968; ВосвНи, 1963; СиШепит, 1967; МсеСапп, Рогег 1969.9: 1955; 
СиШепии, 1970; ЗеваПу, КазНи, 1974; 1Одаев, Евтихина, 1975), ; Вигоиз, 
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ует секреторные нейроны, вырабатывающие кортикотрофиносво- 
бождающий фактор. 

3. Кортикотрофиносвобождающий фактор по системе порталь- 
ных сосудов достигает передней доли гипофиза и стимулирует вы- 


А С 
деление АКТГ. АКТГ вызывает выброс гормонов коры надпочечни- 
ка в кровь. 


‚Пожалуй, в настоящее время наименее изученным звеном в 
этой схеме является второй этап — выделение под влиянием медиа- 
тора кортикотрофиносвобождающего фактора. Что это за медиатор? 
Какое из содержащихся в головном мозге биологически активных 
веществ осуществляет эту передачу с нервных окончаний на нейро- 
секреторную клетку? Нет необходимости останавливаться на том, 
насколько важен ответ на этот вопрос. В нем ключ к пониманию 
механизмов центральной регуляции гипоталамо-гипофизарно-надно- 
чечниковой системы. Однако, хотя до настоящего времени этот воп- 
рос остается открытым, целый ряд фактов привлекает самое серь- 
езное внимание к серотонину. 

Прежде всего существенно то, что серотонин содержится в от- 
носительно очень высокой концентрации в гипоталамусе и что его 
введение в микроколичествах непосредственно в гипоталамус стиму- 
лирует гипофизарно-надпочечниковую систему. Однако нужно иметь 
в виду, что гипоталамус не только центральный регулятор желез 
внутренней секреции, но это и важнейший регулятор и интегратор 
вегетативных функций (Загер, 1963; Тонких, 1968). В преоптичес- 
кой области и в заднем гипоталамусе находятся, например, центры 
терморегуляции, высоко чувствительные К биотенным аминам — се- 
ротонину и норадреналину (Ке!аЪегз, 1966, 1969; Ве и др., 1968). 
Введение этих биотенных аминов сопровождается изменением тем- 
пературы тела, мышечного тонуса, тонуса сосудов и артериального 
давления (Звате, МеуШе, 1963; Ее1АЪего, 1966, 1969). Несомненно, 
что подобные реакции, ведущие к нарушению гомеостаза могут 
быть причиной стимуляции типоталамо-гипофизарно-надпочечнико- 
вой системы (Вашеу, Со14з{ет, 1957). в А 

В свое время одним из нас (Науменко, 1967Та, б; Маитешко, 1967, 
1968) было высказано предположение, что стимуляция гипофизарно- 
надпочечниковой системы при активировании хемореактивных струк- 
тур гипоталамуса может осуществляться и таким путем: возбужде- 
ние соответствующих нисходящих структур, изменение гомеостаза 
и, вследствие этого, вторичное активирование ПипохВамичеОких 
структур. При этом выделение кортикотрофиносвобождающего фак- 
тора может происходить уже при участии иного медиатора. Поэтому 
сам факт стимулирующего действия вводимого центрально того или 
иного биологически активного вещества на гипофизарно-надпочеч- 
никовую систему никак не может рассматриваться как прямое до- 
казательство участия этого вещества в гипоталамическои регуля- 
ции. > 

Чтобы убедиться, что биологически активное вещество, в дан- 
ном случае серотонин, может действовать центрально, неооходимо 
было исключить другой путь — вовлечение периферических меха- 
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низмов. Одним из наиболее надежных способов такого разделени; 
центральных и периферических эффектов является сечение мозга, 

Сечение мозга — воздействие, широко применявшееся в нейро- 
физиологии и явно недооцененное нейроэндокринологами, предста»- 
ляет модель мозга, почти полностью лишенного связеи с перифо- 
рией. При этом остаются функционирующими только зрительные 
и обонятельные нервы, все остальные нервные пути, идущие через 
спинной мозг, как на периферию, таки с периферии в головной 
мозг оказываются прерванными. В то же время головной мозг выпи 
уровня сечения сохраняет свою жизнедеятельность. Его образования, 
даже относительно близко расположенные к линии сечения, как, 
например, ретикулярная формация, по-прежнему реагируют па 
различные раздражения (Ильюченок, 1965). Естественно, что при 
этом те раздражители, в механизм действия которых вовлекаются 
структуры, лежащие каудальнее сечения, перестают действовать. 
В этом и смысл применения сечений мозга: продолжают оказывать 
эффект лишь те воздействия, точка приложения которых лежит 
центральнее линии сечения. Поэтому сохранение активирующего 
эффекта на гипоталамо-гипофизарную систему в этих условиях яв- 
ляется доказательством центрального действия. 

Для того чтобы отделить центральные эффекты серотонина па 
типоталамо-гипофизарно-надпочечниковый комплекс от вторичных, 
связанных с периферическими реакциями, и был применен метод 
сечений ствола мозга (Науменко, 1967а, 1971). Затем через час жи- 
вотным вводили в боковой желудочек мозга серотонин. Оказалось, 
что, несмотря на сечения и, следовательно, на исключение эффектов, 
опосредованных через периферические механизмы, серотонин про- 
должал оказывать стимулирующее гипофизарно-надпочечниковую 
систему действие. 

На фоне сечений мозга сохранялось стимулирующее гипотала- 
мо-гипофизарно-надпочечниковую систему действие и У серотонина, 
вводимого локально в различные образования медиальной частн 
гипоталамуса (Маптепко, 1968)1. Лишь при введении серотонина 
в заднее ядро гипоталамуса и надмаммилярную область стимули- 
рующее действие, отмеченное у животных с интактным мозгом ис- 
чезало на фоне сечений (табл. 17). По-видимому, серотониновые 
рецепторы этих образований связаны с нисходящими ВУями 
тогда как соответотвующие структуры ‘других ‘областей ти 

поталамуса относятся к системе восходящих серотониновых ной. 
ронов. 

Эти опыты достаточно четко свидетельствовали о с 
центральных связей в головном мозг 
рами и гипоталамо-гипофизарно-над 





Уществовании 
е между серотониновыми рецепто- 


почечниковой системой (рис 23) 





т Интересно отметить, что четкий эктивирующий 
ную систему эффект локально вводимых в гипоталамус норадренали а 
хола полностью блокируется на фоне сечений (Науменко, 1967 6) на и карба- 
тельствует об отсутствии в гипоталамусе адрено- и холинореценто* что свиде- 
дение которых непосредственно могло бы простимулировать ОЙ возбуж- 
котрофиносвобождающего фактора. деление корти- 


гипотала мо-гипофизар- 
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< Габлица 17 
Содержание Т7-оксикортикостероидов в 


















токального введения сероп 1 
в гипоталамус морских свинок с мезэнцеф ео Я Е { й Па се] 7 97 7 

| нениями (пс ауменко, 19! 

Средний уровень к 
Локализация Е а : 
канюли* не | р Количество 
| животных 
исходный серотонин 

й | 
РН | 80,6+13,18 >0,1 | 5 
Бит 30 1 
ММ 117,4 11,35 <0,05 5 
УМ 118,2 2 

154,0 

А 142,4 13,20 <0,01 8 
ВРО 131,0 13,12 <0,05 4 

















* РН — заднее ядро гипоталамуса; Зит — супрамаммилярная область; ММ — ме- 
диальное маммилярное ядро; УМ — вентромедиальное ядро; Ап\ — переднее гипоталами- 
ческое ядро; ВРО — преоптическая область. 


'Между тем по поводу такого заключения высказывались некото- 
рые сомнения (МагК$ с соавт., 1970). Дело в том, что сечение мозга — 
Достаточно грубое вмешательство, а эксперимент представлял собой 
не хронический, а острый опыт. Нельзя было категорически исклю- 
чить и такую возможность, что действие серотонина не локализовано 
непосредственно в гипоталамусе, а является следствием вовлечения 
серотониновых реценторов иных образований, например, лимбиче- 
ской системы, с последующим переключением на какой-то инои меди- 
атор. В то же время хеморецепторы гипоталамуса привлекают 0с0бое 
внимание в связи с той исключительной ролью, которую играет ги- 
поталамус в регуляции выделения трофных гормонов гипофиза. 
Поэтому понятен интерес, с которым было встречено появление ме- 


5 


К еротонин 





17-ОННе о 


р 

Рис. 28. Влияние серотонина, вводимого локально в Мозг, на типота- 
памо гипофизарно-надпочечниковую систему (по Маптенко, 1968). 

Стимулирующий эффект проявляется не только в том случае, если эфферентные нерв- 

ные пути интактны (а), но и после блокирования нисходящих путей сечением мозга 


(6). В последнем случае механизмы активирующего действия серотонина должны 
включать афферентные пути, идущие к типофизотрофной зоне гипоталамуса. 











тодики деафферентации, или изоляции, медиально-базального 
поталамуса, сравнительно недавно разработанной венгерским 
следователем анатомо-гистологом доктором Халасом (На1азх, Рирр, 
1965; На1азт, 1969). 


ГИ- 
ис- 


ДЕЙСТВИЕ СЕРОТОНИНА 
НА ГИПОФИЗОТРОФНУЮ ЗОНУ ГИПОТАЛАМУСА 


Некоторые данные 
0 функции гипофизарно-надпочечниковой системы 
после деафферентации, медиально-базального гипоталамуса 


Сейчас методика изоляции медиально-базального гипоталамуса 
получает все более широкое распространение в нейроэндокриноло- 
тических лабораториях всего мира. И для этого есть основания. Де- 
ло в том, что она позволяет полностью прервать нервные связи, иду- 
щие к гипофизотрофной зоне гипоталамуса, т. е. области, в которой 
происходит выработка гипоталамических рилизинг-факторов, в том 
числе и кортикотрофиносвобождающего фактора, стимулирующего 
секрецию АКТГ (Сентаготаи и др., 1965) (рис. 24). В то же время изо- 
лированный от нервных влияний участок типоталамуса остается 








Рис. 24. Схематическое изображение ядерных образований гипоталамуса 
крысы, входящих в область изоляции. 


а — саггитальный разрез гипоталамуса (по На!азх, 1969), б — 


Фронтальные разрезы 
сх 


ема основана на атласе Сентаготаи с соавторами (1965) и данных Масловой (1974). 
Г — латеральная гипоталамическая область; АНР — задняя гипоталамическая 
область; АВС — аркуатное ядро; ОМ — дорсомедиальное ядро (а — дорсальная 
и у — вентральная части); Ех — свод; НУ — гипофиз; МАН -— переднее гипотала- 
мическое ядро; РТ, — прелатеральное маммилярное ядро; РМР — дорсальное пре- 
маммилярное ядро; РМУ — вентральное премаммилярное ядро; Ру — паравентрику- 
лярное ядро; РУА — переднее перивентрикулярное ядро; ВСА — ретрохиазмальная 
область; $@С — центральное серое вещество; $0 — супраоптическое ядро; ТНМ — 
маммилоталамический тракт; ТВКО — зрительный тракт; Ум — вентромедиальное 

ядро (а — его передняя, р — задняя часть). 
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функционально активным, так как приносящие к нему питание сосу- 
ды подходят с основания и не пересекаются. Очень болышпим достоин- 
ством этои методики является и то, что крысы с изолированным 


типоталамусом живут долго и опыты обычно на них ставят через 8— 
ГА 
к. 


недели после операции, когда функциональное состояние желез 
внутренней секреции уже стабилизировано. Нет необходимости пояс- 
нять, что эти хронические опыты имеют ряд преимуществ перед ост- 
рыми. 

Изолируемая область гипоталамуса может функционировать 
достаточно автономно, поддерживая относительно нормальную сек- 
рецию адренокортикотрофного гормона гипофиза (На, 1969). Уро- 
вень его секреции может быть даже несколько повышен из-за нару- 
шения баланса между ингибирующими и активирующими влияния- 
ми. Гистохимически было продемонстрировано в нервных клетках 
супрахиазматического и аркуатного ядер повышение активности ря- 
да ферментов, участвующих в окислительно-восстановительных ре- 
акциях (АКшауеу и др., 1973). В терминалях аксонов палисадной з0- 
ны срединного возвышения при электронно-микроскопическом иссле- 
довании обнаружено увеличение числа плотных везикул размером 
719—134 мн (Зо, Камесе, 1970). Не исключено, что везикулы имен- 
но этого типа являются носителями гонадотрофного и кортикотроф- 
ного рилизинг-факторов (13Ви, 1972). 

Правда, эти данные допускают толкование двоякого рода. Они 
могут рассматриваться как свидетельство того, что после изоляции 
медиально-базального гипоталамуса увеличивается продукция СВЕ, 
как и предполагают Скотт и Книгге (5сой, Ки1есе, 1970).' Однако 
можно представить прямо противоположного характера ситуацию — 
накопление происходит из-за отсутствия нервных импульсов к выде- 
лению СВЕ и, следовательно, оно не является отражением усиленно- 
то образования и выделения этого рилизинг-фактора. Доказательст- 
вом истинности той или другой точки зрения может быть функцио- 
нальное состояние надпочечников. Однако имеющиеся в литературе 
сведения не вполне однородны. зы : 

С одной стороны, был отмечен повышенный онзальный уровень 
кортикостероидов в периферической крови (На!837, 1969; Вермеш, 
Рыженков, 1974) и обнаружены признаки активации в клетках пуч- 
ковой зоны (Акмаев и др., 1972). Слабое повышение кортикостерона 
наблюдали и мы (Попова и др., 1972; Маслова, 1974). С другой сто- 
роны, некоторые исследователи не отметили достоВевНь Я 
уровня кортикостерона в УОови хронической ОЕ МоДиЗНЕВо 
но-базального гипоталамуса (Ее Чтаап и др., 1970; МаКага и др., 1970). 

Очень существенно то, что эта система «изолированный медиаль- 
но-базальный гипоталамус —гипофиз—кора надпочечников» может ре- 
агировать на некоторые виды стресса: эфир, выл Чума 
на, эндотоксин Е. со, тистамин, иммобилизация (Ее тар и др., 
190: кака, и др-› АТО: БО Ь., ЛОТО) Как ев 
туморальных воздействиях, непосредственно ЕЕ на клетки 
изолированной гипофизотрофной зоны (правда, Ее вполне ясен воп- 
рос о механизмах действия иммобилизации, которую относят к моде- 
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ли психического стресса, но можно предполагать, что при этом выде. 
ляются биологически активные вещества, действующие гуморальным 
путем). Нейрогенный же стресс сопровождается повышением Уровня и _ 
кортикостероидов только при хотя бы частичном сохранении нерв- к. 
ных связей медиально-базального гипоталамуса с окружающими 
отделами мозга (Ее!4тап с соавт., 1970; МакКага и др., 1970; Зак 
и др., 1970). 


- 5-0 
Действие 5-окситриптофана и серотонина 

в условият полной изоляции 
медиально-базального гипоталамуса 


Модель типоталамо-гипофизарного комплекса, полностью изо- ан: 
лированного от нервных влияний, была использована нами для выяв- Е 


ления серотониновых рецепторов, связанных с гипофизарно- в 
надпочечниковой системой и расположенных уже непосредственно 
в гипофизотрофной зоне гипоталамуса (Науменко и др., 1972; По- Г 
пова и др., 1972; Ророуа и др., 1972). а 
Оказалось, что введение 5-окситринтофана приводило к зна- 
зительному нарастанию концентрации серотонина в деафференти- | ее 
рованном участке гипоталамуса. Это свидетельствует, во-первых, о во, зав: 
хорошем кровоснабжении изолированного участка и, во-вторых, о можн 
функциональной полноценности ферментной системы триптофанде- | 
карбоксилазы, ответственной за превращение 5-окситриптофана в се- › 0б. 


ротовин. Необходимо напомнить, что, по данным, полученным в опы- 
тах 11 уИто, срединное вызвышение обладает способностью синтези- — Поль 
ровать серотонин из триптофана (Натоп и др., 1970), что свидетель- 


ствует о наличии в нем ферментных систем, ответственных за пре- они! 
вращение триптофана в серотонин. 


Тем не менее после изоля 


происходящее при участии дру 


силазы. Именно этот фермент, по-видимому, меняется в первую оче- 


х волокон, и с падением на 
ение уровня серотонина а 


(Киваг и др., 1971; КиБаг, Авва)ашап, ВоВ, 1972). По-видимому, ри 
после прерывания нервных путей, идущих к медиальному типотала- свя 
мусу прежде всего от медиального пучка переднего мозга, в наиболь- ‘Са, ра‹ 
шей степени страдает первый этап синтеза серотонина, с чем и свя- ому 1 


зано значительное понижение его уровня в изолирова 
Это объясняет, почему введение 5-окситриптофана самк 
отчетливо повышает содержание серотонина, который 


нном участке. ями ъ 
ам белых крыс ь 
начинает поч- Данн: 


ти вдвое превышать нормальные для этой области мозга цифры. В свою вер 
очередь повышение уровня серотонина в деафферентированном ры О с. 
поталамусе сопровождалось отчетливой стимуляцией типофизарно- серо 
надпочечниковой системы (табл. 18). 
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Таблица 18 








Злияние Э5-окситриптофана в ис тп 7 
В аи $2 ия . эпофана в условиях полной изоляции. гипоталамуса 
на ержание серото а ви эованной об Е 
1 р ; к 7: ей онина в изолированной области и кортикостерона 
8 плазме крови (по Науменко и др.. 1979) 
Кортикостерон Се 0 Л 
м. 0 о ротонин изолиро- 
зодимое ‹ 
Ввод ое вещество плазмы крови ванного гипотала- 
(М-т), мкг % муса (М-т), мкг/Г 
Физиологический раствор. 1,39-0,33 (8) 
| Р<0,05 
Э-окситриптофан, 100 мг/кг 5,26 --1,42 (6) 





* В скобках указано число животных, 


Так как область медиального гипоталамуса была полностью изо- 
лирована от каких-либо влияний (рис. 25), то полученный эффект 
может быть связан только с непосредственным возбуждением серото- 
ниновых рецепторов гипофизотрофной зоны гипоталамуса. 

Ингибитор моноаминоксидазы ниаламид также повышал кон- 
центрацию серотонина в изолированной области гипоталамуса, но 
при этом он не стимулировал, а несколько снижал базальный уровень 
кортикостероидов (Вермеш, Рыженков, 1974). Трудно сказать, от- 
чего зависит различие в эффектах 5-окситриптофана и ниаламида. 
Возможно, это особенность ниаламида, так как ингибиторы моноами- 
ноксидазы, кроме способности ингибировать этот фермент, по-види- 
мому, обладают и другими фармакологическими эффектами (Сота т, 

1966). 

Полная деафферентация гипоталамуса совершенно не препятст- 
вовала активирующему влиянию введенного в боковои желудочек 
серотонина (Маслова, 1973). Поразительно, но степень повышения 
Уровня кортикостерона в периферической крови на фоне изоляции 
типоталамуса была такой же, как и у животных с интактным мозгом 
(табл. 19). 

Таким образом, как повышение эндогенного серотонина в изо- 
лированном участке медиально-базального гипоталамуса, так и не- 
посредственное действие на эту зону центрально вводимого серото- 
нина вызывало сходный эффект — активацию гипоталамо-гипофи- 
зарно-надпочечниковой системы. Очевидно, что здесь нельзя сделать 
иного вывода, кроме того, что чувствительные к серотонину струк- 
туры, связанные © функцией гипофизарно-надпочечникового, СВЕ, 
лекса, расположены непосредственно в зоне, проду пиВуникОв |. 
Поэтому пересечение всех нервных связей этой зоны с другими о0- 
ластями мозга не препятствует проявлению реакции активации этой 
системы. 

Данные, полученные в опытах с изолированным гипоталамусом, 
подтверждают выводы, сделанные ранее (Науменко, 1967а) на основе 
опытов © сечениями мозга, — о непосредственно центральных влия- 
ниях серотониновых рецепторов на гипоталамо-гипофизарно-надно- 
чечниковую систему. То, что 5-окситриптофан и серотонин стимули- 
руют эту систему и в условиях нервной изоляции гипофизотрофной 
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Рис. 25. Микрофотография фронта 


льных срезов мозга крысы через 4 недели 
после полной деафферентации медпально-базального гипоталамуса. Стрелка- 
ми указаны границы изолированного участка. 


Окраска крезил- 


виолетом. 
Увеличение х56. (по Ророуа и др., 1972). 


Усл. обозн. см. рис. 24. 





Таблица 19 
Влияние серотонина на уровень 


кортикостерона в 
крыс с интактным и из 

















плазме периферической крови 
Г кров 
золированным гипоталамусом (по Масловой, 1973) 
Кортикосте г | 
анк ртикостерон, мкг % (М-+т) 
дистиллированная вода | серотонин ] а 

тактный гипоталамус 5,8+3.7 * 53,7+5.79 (6 
Интак С таламус . 15,8+3,71 (9)* 23,7 5,79 (6) <0,001 
Изолированный гипотала- 

ус: .°. 


аа 16,4 2,18 (7) 54,7 8,86 (7) < 0,001 





* В скобках — число опытов. 


зоны дает довольно веские основания полагать, что этот биогенный 
амин может участвовать в передаче нервных импульсов на структуры, 
зырабатывающие гипоталамический СВЕ. 

днако нервная регуляция системы гипоталамус —гипофиз—кора 
надпочечников несомненно очень сложна. Существуют механизмы, 
поддерживающие постоянную секрецию коры надпочечников (так 
называемый уровень покоя), механизмы, включающие эту систему 
при стрессовых ситуациях и, наконец, механизмы, регулирующие 
суточные и сезонные колебания кортикостероидов. О том, что эти 
механизмы, по-видимому, различны, свидетельствуют опыты с нерв- 
ной изоляцией гипоталамуса от остального мозга (На1Аз2, 1969). 
В этих условиях система медиально-базальный гипоталамус — ги- 
пофиз — кора надпочечников продолжает функционировать. Одна- 
ко суточные колебания как содержания АКТГ в гипофизе, так и уров- 
ня кортикостероидов в плазме исчезают, а гипоталамо-гипофизарно- 
надпочечниковый комплекс перестает реагировать на целый ряд 
стрессовых воздействий. 

Об отличии нервных механизмов, участвующих в реакции гипо- 
таламо-гипофизарно-надпочечниковой системы на стрессовые воздей- 
ствия, и механизмов, регулирующих циклические суточные колеба- 
ния активности коры надпочечников, говорят и данные Аллена и 
Кендалла (АПеп, КепааП, 1967). Этими исотедовазелями» ноданано, 
что в то время как на эфирный стресс ИВО вар 
почечниковая система начинает реагировать к 15 дню жизни белых 
крыс циклические суточные колебания, характерные 0 Феи 
этой системы взрослых животных, появляются лишь к 30—32 дню 
р многочисленные факты позволили Халасу (На- 
1537, 1969) выдвинуть гипотезу о двух уровнях а 
передней доли гипофиза. Автор полагает, что имен зотр 
ная зона, локализующаяся в медиально-базальном ПАпоПААЗУС: 
ответственна за продукцию рилизинг-факторов и угнетающих фак- 
торов, которые через портальные сосуды попадают в гипофиз и регу- 
лируют секрецию гормонов его передней доли. Эта область способна 
и в отсутствии нервных импульсов поддерживать достаточную сек- 
рецию АКТГ. Таким образом, это не просто последний этап в меха- 
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низмах нервного контроля, трансформирующий и направляющи 
импульсы от других структур к передней доле гипофиза. Гипофизо 
трофная область гипоталамуса представляет собой в определенной 
степени автономный механизм регуляции базальной секреции перед- 
ней доли, деятельность которого зависит и от гуморальных механиз- 
мов обратной связи. :. 

Существует и другой уровень регуляции, осуществляемый нерв- 
ными структурами других отделов гипоталамуса и негипоталамиче- 
скими образованиями — лимбическими структурами, ретикулярной 
формацией, корой и др. Нейрогенные стимулы, идущие от этих обла- 
стей мозга, достигая типофизотрофной зоны, вызывают секрецию СВР. 

Серотонин, как было показано выше, обладает способностью дей- 
ствовать непосредственно на гинпофизотрофную зону, стимулируя 
типоталамо-гипофизарно-надпочечниковую систему. Каковы же его 
функции в организме? Участвует он в поддержании уровня кортико- 
стероидов, необходимого для нормального течения обменных процес- 
сов в состоянии покоя или играет роль в передаче нервных импуль- 
сов на клетки гипоталамуса, вырабатывающие СВЕ, при стрессовых 
воздействиях, а может быть принимает участие в осуществлении цик- 
лических суточных или сезонных ритмов? Категорически ответить 
на эти вопросы сейчас невозможно, хотя имеются данные о вовлече- 
нии этого биогенного амина в стрессовые реакции и в механизмы су- 
точных колебаний кортикостероидов. 


СЕРОТОНИН И СТРЕСС 


К настоящему времени накопилось много работ, посвященных 


изучению уровня серотонина в головном мозге при стрессе. Нужно 

, У, рами при различных видах 
стресса в значительной степени совпадают. В большинстве наблюде- 
ний отмечено изменение уровня серотонина, чаще — повышение 
(табл. 20). Характерно, что повышение отмечено на разных видах жи- 


вотных — крысах, кроликах, собаках. 


‚ 
› плавании в холодной 
нам представляется довольно 
, 
ессовых реакций, его 
нЯТься. Нужно иметь 


ся содержание серотонина в 
мозге при том или ином физиологическом воздействии зависит преж- 
, 


де всего, от сбалансированности его обмена. Хорошо известно, что 
уровень серотонина определяется интенсивностью трех НАЯ 
занных процессов: 1) синтеза, 2) депонирования и 3) раз ения 
Усиление расхода серотонина при усилении функционировае. 
ветотвующих серотониновых нейронов должно вести в хорошо сбалан- 
сированной системе к усилению его синтеза. п 


ри этом о ›р- 
жание серотонина в ткани может и не меняться. Для я 
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Таблица 20 


различных стрессовых воздействиях 





Вид стрессового 
воздействия 


Изменения уровня | 
серотонина в мозге 


Вид животного 


Автор 





Электрическое 
раздражение 


Иммобилиза- 
ция 


Звук 
Горизонталь- 
ные качания 
Высокая или 
низкая темпе- 
ратура 
Низкая темпе- 
ратура 
Плавание в 
воде (темпера- 
тура 15°) до 
полного утом- 
ления 
Ишемия зад- 
ней лапы или 
ожог 
Аноксия 
Инсулиновая 
кома 


Повышение 

У 

У 

Не изменялся 
Повышение 

Не изменялся, 

но уровень 
5-оксииндолук- 
сусной кислоты 
увеличился 


Понижение 
Повышение 


» 
» 


Понижение 
Повышение 


Не изменялся 


Повышение 
» 





Импульсное 
электромаг- 
нитное поле 


Крысы, морские 
свинки, кроли- 
ки, собаки 
Морские свинки 
Кошки 
Крысы 

у 


» 


У 
Мыши 


Крысы 





Повышение через 
2 чи резкое па- 
дение через 5 ч 


Кролики 


Не указан 





Сатайни, УаеШ, 1957 


Роют, 1957 

Втейпег и др., 1961 
Маупегв, Геуу, 1964 
Со]4Ъего, За]ата, 1969 


ТЫеггу и др., 1968 

Согго@1 и др., 1968 

В. \У\ееВ, А. Уесв, 
1968 

Ре ЗсВаерагууег и др., 
1969 

Со]4Ъеге, Заата, 1969 


Возепстаиз, 1969 


Тов, 1960 


Со1АЪего, За!ата, 1969 


Ватсваз, Егеедтап, 1963 
Выег и др., 1966 
З‘юпег, Е1зоп, 1971 
Сатайш, Уа]хеШ, 1957 
Сатабишт, Уа|хеШ, 1965 


Чуйко, Медведева, 1974 


можно привести, например, такой факт. Электрическая стимуляция 
ядер шва увеличивала образование меченого серотонина из меченого 
триптофана в присутствии ингибиторов моноаминоксидазы более чем 
на 100%, однако тканевой уровень эндогенного серотонина при этом 
не менялся (5816143, Есс]езюп, 1972). 

Изменения в уровне серотонина можно уловить, по-видимому, 
лишь тогда, когда какой-то из этих процессов в определенный про- 
межуток времени перекрывает другие, например, синтез «не успе- 


8 Е, В. Науменко, Н. К. Попова 
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вает» за усиленным расходованием серотонина или, наооорот, резкое 
уменьшение расходования этого биогенного амина еще не успело 
скомпенсироваться соответствующим замедлением синтеза. Интерес. 
но отметить, что в тех условиях, где обмен серотонина замедлен, как, 
например, у содержащихся в изоляции мышей (С1аса]опе и др., 1968; 
В. УесВ, А. УУе@сЪ, 4969), его усиление в ответ на стресс более вы- 
ражено, чем у мышей, содержащихся в группе (В. УУесВ, А. Мас, 
1968). 

Кроме тото, при определении серотонина в целом мозге или круп- 
ных его отделах можно не уловить изменений, происходящих лишь 
в определенной нейронной системе, не говоря уже о том, что можно — Ствол мозг 
представить участие серотонина в стрессовых реакциях и без измене- 4 ипоталам: 
ния интенсивности синтеза. Это может, в частности, происходить пу- 
тем усиления обратного поглощения биогенного амина нервными 
окончаниями после его выделения или путем перераспределения се- 
ротонина между клеточными телами и нервными окончаниями в 
сторону большего накопления серотонина в нервных окончаниях. 
Учитывая все это, нужно считать, что опыты, в которых сдвиги серото- 
нина при стрессе уловлены, достаточно многочисленны. Они свиде- 
тельствуют о значительных изменениях, происходящих в системе се- 
ротониновых нейронов при стрессе. 

Повышение серотонина в головном мозге происходит очень быст- 
ро — оно было отмечено уже через 10 мин после электрического раз- 
дражения, и может быть очень значительным. Так, в головном мозге 
собак зарегистрировано двукратное его нарастание, а в головном 
мозге крыс даже трехкратное. В то же время в кишечнике количество 
серотонина уменьшалось (Сагайни, УаеШ1, 1957). 

Обращает на себя внимание то, что в ряде исследований, когда не 
было обнаружено изменений в уровне серотонина, отмечалось изме- 
нение интенсивности его обмена. Изменения обмена находили, опре- 
деляя содержание в мозге основного метаболита серотонина — 5-ок- 
спиндолуксусной кислоты или определяя содержание самого серото- 
нина после угнетения его синтеза или после блокирования моноамин- 
оксидазы, разрушающей серотонин. Так, Блисс с соавторами (ВИ 
и др., 1968) не отмечали изменений в содержании серотонина в голов- 
ном мозго крыс при стрессе, вызывавшемся ударом электрического 
тока по лапам животных. В то же время определение 5-оксииндолук- 
сусной кислоты показало, что ее уровень повышен (табл. 21). Повы- 
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шение содержания продукта обмена серотонина явилось свидетель- МНокестве 
ством того, что серотонин усиленно использовался и соответственно ‘ли серотон 
в большей степени разрулался. Однако увеличение его образования оВиях эм 


компенсировало его повышенное потребление. Интерес 
что уровень норадреналина в мозге к этому в 
В то же время при другом виде стресса 
наблюдались лишь незначительные изменения в гипоталамусе, при 
достоверном повышении в содержании как серотонина, так п 5.окси- 
индолуксусной кислоты в стволе мозга (Эопег, Е]зоп, 1971) 
Усиление обмена серотонина было отм З 
раздражении животных и по другому тест 


но отметить, 
ремени понизился. 


— ишемии лапы крысы, 





счено при электрическом 
У — количеству меченого 
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Таблица 21 


Изменение э5-оксииндолуксусной 


, кислоты мозга (мкг/г), вызываем о 5 
рре МКг/г), вызываемое электрическим 
разоражением лап в течение 2 ч (по ВИзз и др., 1968) 




























Про- 
Область Контроль Раздражение а +7 
роля 
Кора.......| 0,3940,04 (12)* | 0,4640,05 (12) | 448 | <0,01 
Подкорковые 
структуры. .. 1,45 0,14 (12) 1,45 0,23 (12) 126 <0,001 
Мозжечок. ),02 (18) 0,47-+0,03 (18) 106 | Недостоверно 
Ствол мозга . 0,10 (12) 1,08-0,33 (12) 130 <0,02 
Гипоталамус . 40,146 (12) 1,146 +0,22 (12) 124 <0,05 


* В скобках число опытов. 


серотонина, образующемуся после введения ЗН-триптофана (ТШегту, 
Еекее, С1охиизк1, 1968). 

Нужно сказать, что стресс, вызванный электрическим раздра- 
жением, является в значительной степени эмоциональным, представ- 
ляя собой комплексное воздействие страха, боли, мышечного напря- 
жения, иногда преходящих аноксии и анорексии (УчуПег, 1971). 
Эмоциональный стресс можно наблюдать и при ссаживании в одну 
труппу предварительно изолированных животных. В этих условиях 
у мышей не было найдено изменений в содержании серотонина в моз- 
те, но отмечалось значительное повышение продукта его обмена 
(Взз, АШоп, 1969). 

Доказательством того, что в условиях эмоционального стресса 
серотонин усиленно расходуется, являются и такие опыты (Ее ИВез1- 
ой и др., 1967). Ежедневно подсаживали на > мин предварительно 
изолированную мышь к тренированной мыши —— «бойцу», которая 
тут же вступала в драку. Определение активности моноаминоксидазы 
У мышей, страдавлтих в этой драке, показало, что в первые 2 дня 
драк активность этого фермента в гипоталамусе значительно увели- 
чивается. Через 8 дней активность моноаминоксидазы понижается как 
в гипоталамусе, так и в миндалевидном комплексе и во фронтальной 
коре. Важно отметить, что, учитывая уже упоминавитиеся данные о 
множественности моноаминоксидаз, авторы в качестве субстрата бра- 

ли серотонин. Так что эти опыты свидетельствуют об изменении в ус- 
ловиях эмоционального стресса именно интенсивности обмена серо- 
тонина. ъ 

Нужно, однако, иметь в виду, что изменение интенсивности об- 
мена и соответственно уровня серотонина в головном мозге может 
наблюдаться и при состояниях, не являющихся стрессовыми и поэто- 
му не сопровождающихся активацией гипофизарно-надпочечниковой 
системы. Сейчас уже накопилось довольно много фактов, подтвер- 
ждающих, что наступление сна — состояния, естественно, не стрес- 
сового, сопровождается повышением уровня серотонина в мозте 
(Машззек, РабзсЬ\хе, 1963; Томуев, 1967; Кудрявцева, Попова, 4973). 
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Очевидно, суммарное определение серотонина в мозге или даже 
в различных его отделах является слишком грубым и ориентировоч- 
ным. Повышение уровня этого амина в головном мозге может ВЫЗЫ- 
ваться различными причинами и совсем не должно неизбежно быть 
связано с активацией гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой си- 
стемы. Основное значение, по-видимому, имеет какие серотониновые 
нейроны при этом вовлекаются и за счет чего происходят изменения 
содержания серотонина. К сожалению, в настоящее время доступ- 
ные для исследователей методы не дают возможности ответить на этот 
вопрос. 
Несмотря на то, что большинство авторов отметили во время 
стресса повылтение уровня серотонина в головном мозге, нельзя од- 
нако считать, что именно повышение этого биогенного амина харак- 
терно для стрессовых состояний. Дело в том, что в некоторых работах 
отмечено понижение его уровня, но это расхождение данных не такое 
обескураживающее, как может показаться на первый взгляд. Если 
речь идет о повышении интенсивности потребления и обмена серото- 
нина, то вслед за понижением его содержания в мозге, вызванном 
усиленным расходованием этого биогенного амина, происходит ком- 
ненсаторное повыление синтеза, что может привести в определенный 
промежуток времени к повышению его уровня. Поэтому при одной 
и той же ситуации — повышении интенсивности потребления —можно, 
по-видимому, отметить как повышенное, так и пониженное содержа- 
ние серотонина. Следовательно, сейчас уверенно можно говорить 
лишь о том, что при многих видах стресса уровень серотонина в то- 
ловном мозге меняется. Каков смысл этих изменений — связаны они 
с усилением нейронной активности и, следовательно, ббльшим рас- 
ходом и соответственно синтезом серотонина или, наоборот, они яв- 
ляются следствием уменьшенного выделения серотонина, неясно. 
Тьерри с соавторами (Тыеггу, Кекеце, Союз, 1968) полагают, что 
отмечаемое при стрессе некоторое повышение Уровня серотонина 
происходит в результате усиленного синтеза, а не уменьшенного ис- 
пользования. В подтверждение этой точки зрения эти исследователи 
приводят следующие доказательства: 
вр Нарастание уровня серотонина в стволе мозга, происходящее 
при действии ингибиторов моноаминоксидазы, значительно выше у 
животных, подвергшихся воздействию стресса, чем У контрольных. 
2. Уровень серотонина в этом отделе мозга у стрессированных 
животных, которым за 45 ч до опыта был введен Р-хлорфенилаланин, 
вдвое выше, чем у животных, не подвергавшихся стрессовым воздей. 
ствиям. 
8. Большее образование в мозге меченого серотонина из ЗН. 
тофана на фоне стресса, чем у контрольных животных. 
Первое и третье доказательства представляются бесспорными, 
второе же — менее убедительно. Как раз после блокирования син. 
теза серотонина р-хлорфенилаланином при стрессе следовало бы 
ожидать, если считать, что серотонин усиленно тратится, понижения, 
а не повышения уровня этого биогенного амина. Предположение. 
что в таких условиях у животных повышается способность мозговой 


-трип- 
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о ов серотонин и с этим связан относительно более 
В 6 рии инихх НЕ СПоумаз 1, 1968), пока не обо- 
р-хлорфенилаланином а ными. 110этому рассматривать опыты с 

Вы ы ачестве доказательства усиленного синтеза 
серотонина при стрессе пока нет оснований. 

ен время существует и другая точка зрения. Розенкранс 

(Возепстаиз, 1969), отметивший при стрессе понижение серотонина 
в ряде отделов мозга, в частности в переднем мозге, полагает, что 
серотониновые нейроны при этом угнетаются. Однако данные, полу- 
ченные им в разных сериях опытов, довольно противоречивы. С од- 
НИ стороны, после введения пробенецида, блокирующего выделение 
5-оксииндолуксусной кислоты, ее уровень на фоне стресса был ниже, 
чем у контрольных животных, что можно расценивать как доказатель- 
ство пониженного обмена серотонина. Вместе с тем опыты с введени- 
ем ингибитора моноаминоксидазы паргилина не дают оснований для 
такого заключения, а опыты с введением р-хлорфенилаланина гово- 
рят об усилении обмена серотонина. 

Интересная особенность была отмечена при сопоставлении дан- 
ных об обмене при стрессе серотонина и норадреналина. Изучение 
обмена норадреналина после однократного стрессового воздействия 
и в условиях последовательных нескольких воздействий, т. е. уже 
при хроническом стрессе, показало, что в последнем случае проис- 
ходит и большее и более длительное усиление обмена норадреналина 
в мозге (ТЫеггу, Тауоу и др., 1968). В противоположность этому 
уровень как эндогенного серотонина в мозге, так и серотонина, об- 
разовавшегося из ЗН-триптофана, был сходным у животных, под- 
вергшихся однократному стрессовому воздействию и у животных 
после трех последовательных воздействий. По-видимому, влияние 
стресса на синтез серотонина очень кратковременно и оно оканчива- 
ется с прекращением раздражения (ТЫеггу, Кекее, Сота, 1968). 

Таким образом, накопилось значительное число наблюдений, 
которые свидетельствуют об изменении обмена серотонина при стрес- 
се. Необходимо отметить, что, несмотря на довольно большое совпа- 
дение данных разных авторов об изменении уровня серотонина или 
его обмена при стрессовых воздействиях, не все исследователи при- 
знают между этими явлениями причинно-следственную связь (ЗсВа- 
ерагууег и др., 1969). 

Другая система доказа 
гипоталамо-гипофизарно-надпочеч 
зана с использованием экспериме 
бычо пониженным) У ровшем серотонина. Одним ив первых исноть- 
зовал такую постановку опытов Смелик (бшенк, 1967). Им было по- 
казано, что после локального опустошения резерпином моноамино- 
вых депо срединного возвышения крысы продолжали реагировать 
на стрессовые воздействия повышением функции типофизарно-над- 
почечниковой системы. В опытах Диксита и Бакли (1х1, ВисНеу, 
1969) введение крысам 4-хлорамфетамина или содержание животных 
на диете, бедной триптофаном, понижало уровень серотонина в мозге 
на 74 и 63%. Однако это снижение серотонина не меняло существенно 


тельств участия серотонина в реакции 
никового комплекса на стресс свя- 
нтальных моделей с измененным 































































































реакцию типофизарно-надпочечниковой ыы На’ Стресс (холод 
и встряхивание крыс). Диксит (Г1хи, 1971) продолжил эти исследо- 
вания, применив и другие способы изменения содержания серотони- 
на. Предварительное введение резерпина, р-хлорфенилаланина или 
триптофан-недостаточная диета понижали уровень серотонина в мозге 
(его содержание падало на 60—90%). Тем не менее повторное введе- 
ние на этом фоне резерпина или его аналогов — тетрабеназина или 
Во-4-1284, вызывало отчетливую активацию гипоталамо-гипофизар- 
но-надпочечниковой системы, не меныпую, чем в контрольных опы- 
тах. Таким образом, значительное понижение содержания серотони- 
на в мозге не меняло существенно реакцию коры надпочечников на 
повторное введение опустошающих моноамины веществ. Не менялась 
реакция на стресс и после повыления уровня серотонина предвари- 
тельным введением ингибитора моноаминоксидазы (АЪе, Нгоз ое, 
1974). Эти данные, по мнению авторов, серьезно понижают возмож. 
ность для серотонина играть роль медиатора в гипоталамо-гипофизар- 
но-надпочечниковой системе. Правда, Диксит (Пхи, 1971) оговари- 
вается, что определение серотонина проводили во всем мозте и нель- 
зя исключить, что оно не точно отражает изменения в отдельных его 
областях. 

Разноречивые результаты получены при использовании в каче- 
стве стрессора эфира. Предварительное введение р-хлорфенилалани- 
на у одних исследователей (Уап ев и др., 1973) отчетливо понижало, 

У других (Уегтез, Теесау, 19736) повышало реакцию гипофизарно- 
надпочечниковой системы на стресс. 

Тем не менее большинство среди относительно немногочислен- 
ных работ, в которых опустошали тканевые серотониновые дено, по 
своим результатам однотипно — изменение 
ловном мозге не влияло сущ 
ций. Мы видим этому неско 
деплеторы серотонина не в 


акое предположение не лишено 


на фоне введения р-хлор- 
фенилаланина, когда содержание серотоние 


С та становилось очень низ- 
ким, стрессовые воздействия продолжали усиливать его обмен в моз- 
те (ТЫеггу, Еекее, Сота, 1968; Возепсгапз, 1969; Возепстапз 


и др., 1969). Следовательно, даже на фоне опустошения серотонино- 
вых депо, происходящего из-за блокады синтеза серотонина -й 
время стресса улавливается отчетливая стимуляция его НА 
т. е. именно тот эффект, какой отмечается при нормальном , 
этого биогенного амина. уровне 

Во-вторых, изменение уровня серотонина может не влиять на 
реакции при стрессе, потому что в центральной нервной системе име- 
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ется не один В, участвующий в информации гипоталамо-ги- 
пофизарно-надпочечниковой системы о повреждающих воздействиях. 


В этих Е понижение уровня одного из них не должно сущест- 
венно сказываться на величине ответа Е 


И, наконец, третья альтернатива сво 


что серотонин не играет существенной роли в механизмах стрессовых 
реакции, и изменение его уровня при различных стрессовых состоя- 
ниях является одним из вторичных проявлений стресса. Нам пред- 
ставляется, однако, что и приведенные многочисленные данные и ре- 
зультаты опытов, к изложению которых мы переходим, дают основа- 
ние поставить такое объяснение под большое сомнение. 


дится к заключению о том, 


Еще в 1957 г. _Джоржес (Сеотоез) вводил в течение 5 дней самкам 
крыс серотонин (5 и 20 мг/кг подкожно или внутрибрюшинно), и 
затем на этом фоне вызывал стрессовую реакцию подкожным введе- 
нием 0,5 мл 10%-ного формалина. О реакции коры надпочечников ав- 
тор судил по уровню в них аскорбиновой кислоты. Оказалось, что 
введение серотонина значительно снижало величину ответа надпочеч- 
ников на стресс, причем интенсивность ингибирующего эффекта се- 
ротонина увеличивалась с увеличением дозы. 


Сходные результаты были получены при прямом определении 
уровня кортикостерона в плазме крови крыс и морских свинок (Уег- 
шез, Теесау, 1972, 1973а; Уегтез, Теесау, Газзак, 1972; Т@есду, 
Уегтез, 1973). Серотонин в этих опытах вводился в желудочки мозга 
(20 мкг в 20 мкл физиологического раствора). На таком фоне реакция 
гинофизарно-надпочечниковой системы на хирургический стресс 
и стресс, вызванный раздражением желудочков мозга повышени- 
ем в них объема жидкости, снижалась. Имплантация серотонина в ви- 
де кристалла в медиальную часть гипоталамуса также вызывала дли- 
тельное, продолжавшееся в течение 10 дней, понижение реакции ги- 
поталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы на эфирный нар- 
коз. В то же время имплантация этого биогенного амина в передний 
и задний гипоталамус не влияла на стрессовую реакцию. 


Понижал реакцию на эфирный стресс и предварительно введен- 
ный ингибитор моноаминоксидазы ниаламид (Уегтез, Теезау, 19736). 
Угнетающее действие ниаламида на стрессовую реакцию, вызванную 
иммобилизацией было отмечено и после изоляции медиально-базаль- 
ного гипоталамуса (Вермеш, Рыженков, 1974). В то же время Сапро- 
нов (1974) не отметил влияния вводимого вШ желудочек мозга се- 
ротонина на стресс, вызванный иммобилизациеи крыс. 


Таким образом, из этих опытов следует, что серотонин оказы- 
васт центральное угнетающее влияние на проявление стрессовых 
реакций, во всяком случае, на некоторые виды стресса. Естественно, 
исключить такую возможность нельзя, тем более, что принципиаль- 
ование в мозге серотониновых рецепторов, вызывающих 


ное существ ы 
амо-гипофизарно-надпочечниковой системы пока- 


угнетение ги нотал 


зано (Маишерко, 1969). 
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СУТОЧНЫЙ РИТМ КОРТИКОСТЕРОИДОВ И 


Значительный интерес вызывают данные о возможной роли се- 
ротонина в суточном ритме кортикостероидов. Хорошо известно, что 
активность коры надпочечников меняется в различное время суток 
(НаШето, 1958; Си Шепиа и др., 1959; Кесег, 1970), ПЕ ЭТИ иЗ- 
менения, очевидно, связаны с циркадным ритмом в образовании и 
выделении кортикотрофиносвобождающего фактора (Н1тоз№1ее и др., 
1969; Н!тозВ1ое, Закакига, 1974) и подчинены определенным законо- 
мерностям. У человека при обычном соотношении времени активности 
и сна циркадные изменения в уровне кортикостероидов характери- 
зуются пиком в ранние утренние часы (Кт1есег, 1970). У животных, 
ведущих преимущественно ночной образ жизни, как кошки и крысы, 
пик отмечается в ранние вечерние часы. 

Циркадные изменения отмечены и в содержании серотонина. 
Это относится к его уровню в сыворотке крови (ЗсВеу1по и др., 1972), 
закономерные колебания серотонина происходят в течение суток 
в мозге (Мабаззек, РабзсВке, 1963; Емейтап, УУаЕег, 1968; Очпау, 
1968). 

Одна из первых попыток установить, существует ли зависи- 
мость между этими двумя показателями — суточными изменениями 
в содержании серотонина в мозге и суточными колебаниями в кон- 
центрации кортикостероидов в крови — была предпринята Диксит 
и Бакли (Р1хи, ВисЮеу, 1967). Ими были отмечены четкие суточные 
колебания в концентрации кортикостероидов и в уровне серотонина. 
Однако вычисление коэффициента корреляции показало, что он 
является статистически недостоверным. 

Тем не менее недавние исследования свидетельствуют, что между 
этими показателями все-таки существует связь. Связь эта, по-види- 
мому, односторонняя. Удаление надпочечников не в 
ный ритм серотонина (Емедтап, У/аЩег, 1968). В то же время бло- 
кирование суточных колебаний серотонина в головном мозге ведет 
к исчезновению циркадного ритма кортикостероидов. 

Было показано, что введение ингибитора моноаминоксидазы 
моназы, блокатора синтеза серотонина Р-хлорфенилаланина или 
антагонистов серотониновых рецепторов — цинансерина и ципро- 
гептадина, т. е. различные воздействия, меняющие обмен или актив- 
ность серотонина, предотвращают характерный для кошек ночной 
подъем 17-оксикортикостероидов (Кмесег, В120, 1969). Авторы 
обращают внимание на то, что, во-первых, в применяемых дозах 
использованные вещества сами по себе не влияли на гипоталамо- 
гипофизарно-надпочечниковую систему. Следовательно, локусом их 
действия являются именно серотониновые реценторы центральной 

ыми осуществляется реак- 


нервной системы. Во-вторых, пути, котор 
ция па стресс и суточные колебания кортикостероидов, различны 
а суточный 


как уже отмечалось, примененные соединения влияли н 
ритм кортикостероидов в дозах, не меняющих функциональную ак- 
тивность гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы 


№ Г. 


лияет на суточ- 
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Аналогичные результаты — $ 
блокирование р-хлорфенилалани- 8% 7 
ном суточных колебаний в уров- ы 





ыы не ищи полу- $201 п 
< чены и в опытах на крысах (Зсара- < | А 
ы ош и др., 1971; Уап ешь и др 5 | а 
1% 1973) (рис. 26). Тем не В т тя . 
у ие ‚ 16 менее Ван 8 | 1“ ны: 
р 1 Дель созрторами полагают, 8 р ть 
\е | м ыы серотонином и су- < о 
на с г в секреции - ое а о 
+. ыы остероидов сомнительна. 
едоверчивое отношение этих ис- Рис. 96. Влияние р-хлорфенилалани- 
ых, следователей связано с тем, что, ее ив. кортикостерона в 
ы лазм. крыс. лаждае ха — ъ- 
ж по их мнению р-хлорфенилаланин зультат а = а ны 
вызывает состояние хронического У 10 животных. Вертикальные ли- 
на, стресса, а в этих условиях суточ- те — стандартная ошибка средних. 
И те » [1 Затемненной частью отмечен период 
Е ет а а ПТаться. темноты (по Эсаразш и др-, т. 
ы {= ритми- 1-— р-хлорфенилаланин; 2 — контроль. 
ау, | ческих суточных колебаний корти- 
костероидов в крови происходило и в тех случаях, если серотонин 
тси- зв мозге понижали не фармакологическим способом, а разрушением 
ями ядер шва среднего мозга (бсараепи, Рге21081, 1972). 
кон- Скапагнини с соавторами (Зсаравтш и др., 1971) попытались 
сит более детально локализовать в головном мозге серотониновые рецен- 
ные торы, связанные с циркадными ритмами кортикостероидов. Они 
ина. определяли серотонин не в целом мозте, а в его отделах — гипотала- 
оп мусе и структурах лимбической системы — гиппокампе и миндале- 
видном комплексе. Оказалось, что у взрослых самцов крыс содержа- 
ние серотонина в гиппокампе и миндалине подчиняется суточному 
иди- ритму. Наибольшее количество серотонина было отмечено в 20 ч, 
\ наименьшее — в 4 ч. Суточный ритм кортикостероидов в перифе- 
|. рической крови был в определенной степени параллелен ритму серо- 
бло тонина: наибольшей концентрации тормоны коры надпочечников 
едет достигали в 20 ч, наименьшей —в 8 ч (табл. 22). 
Таким образом, с одной стороны, установлена корреляция между 
дазы суточным ритмом серотонина в лимбических структурах и кортико- 
или стероидов в плазме крови, © другой — блокирование серотони- 
про” новых рецепторов или экспериментальное изменение уровня серото- 
‹тив. нина в мозге вне зависимости, каким способом оно вызывается, 
чной снимает суточные колебания в содержании кортикостерондов. Авторы 
торё полагают, что серотонин лимбических структур может играть роль 
{032% модулятора в передаче ритмических влиянии на секрецию АКТГ 
тамо” ' (Ссараетыит и ДР.» 1974; Зсаразпяют, Рге21081, 1972). 
Интересно отметить, что было показано (Морегв с соавт., 1971) 
участие типпокампа в суточных колебаниях кортикостероидов. Сече- 
к пие свода, прерывающее связи типпокампа с различными структура- 
ро" я ми мозга, в том числе и типоталамусом, блокировало ритм кортико- 
ия Я стероидов. Правда, это блокирование относительно кратковременно: 
Иа уже через три недели после сечения суточный ритм кортикостероидов 


124 





восстанавливался (Гепсуаы, 
На1452, 1973). По-видимому, 
роль гиппокампа не являет- 
ся ключевой. Во всяком слу- 
чае, можно думать, это не 
единственное — образование, 
осуществляющее ритмическое 
регулирование  гипоталамо- 
типофизарно - надпочечнико- 
вой системы. 


Единственное, что сей- 
час, пожалуй, не укладывает- 
ся в довольно соответствую- 
щие друг другу данные раз- 
личных авторов о регулятор- 
ной роли серотонина, это не- 
совпадение времени появле- 
ния в онтогенезе циркадных 
ритмов кортикостероидов, с 
одной стороны, и серотони- 
на, с другой. Известно, что 
характерные для взрослых 
крыс суточные колебания в 
содержании кортикостерои- 
дов в плазме появляются не 
сразу после рождения. Этот 
ритм устанавливается лишь 
на 27 — 30-й день жизни 
(ОКада, 1971). Суточный ритм 
серотонина в мозге также 
устанавливается не сразу, он 
начинает отчетливо прояв- 
ляться на 35—37-й день. Ес- 
ли циркадный ритм кортико- 
стероидов связан с колебани- 
ями серотонина в мозге, то 
естественно было бы ожи- 
дать, что оба эти ритма дол- 
жны появиться и 
менно или 
ритм должен опе 
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= гикостероидный. нак 
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серотонина, характерных для взрослых животных. м з 
реляции во времени появления этих двух ритмов заставил ей 
сдержанно отнестись к проблеме их взаимосвязи. тора 
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МЕЛАТОНИН 


Влияние эп : т - 
Я пифиза на гипофизарно-надпочечниковую систему 


до сих пор в значительной мере остается открытым. Мало работ, 
посвященных этой проблеме, и полученные данные весьма противо- 
речивы. 
= 

В первых работах, в которых изучались изменения в весе над- 
почечников после эпифизэктомии, было отмечено их умеренное 
увеличение у кошек, крыс, кроликов и овец (КИау, АИзевше, 1954а). 
Введение эпифизэктомированным крысам безбелковых экстрактов 
эпифиза противодействовало этим изменениям (\У/аттап и др., 1959). 
Нарастание веса надпочечников было отмечено после эпифизэктомии 
пу самцов мышей (УапоВап, 1971; УаоВап и др., 1972). Внутрибрю- 
шинное введение мелатонина (100 мкг) или его имплантация под 
кожу в виде восковых таблеток препятствовали развитию этой ги- 
пертрофии. Точно также антагонистически действовал мелатонин 
и по отношению к гипертофии надпочечников, возникавшей у кастри- 
рованных мышей пли в ответ на одностороннюю адреналэктомию, 
но не гипертрофию надпочечников, вызванную воздействием холода 
(УамеВап и др., 1972). В то же время Китэй (КИау, 1963) не обнару- 
жил никакого*влияния экстрактов эпифиза на вес надпочечников 
и не нашел изменений в уровне кортикостероидов. Рейтер (Вецетг, 
1969) также не отметил какого-либо влияния эпифизэктомии на вес 
надпочечников у золотистых хомяков, а Кинсон с соавторами (К1изоп 
и др., 1968) —у крыс. 

Однако определение веса надпочечников как метод оценки их 
функциональной активности обладает по крайней мере двумя очень 
существенными недостатками: 1) он относительно мало чувствителен, 
и в ряде случаев не меняется при отчетливых изменениях уровня 
кортикостероидов в крови (Науменко, 1971; Старыгин, 1971); 2) из- 
менение веса надпочечников не дает ответа на принципиально важный 
вопрос — за счет какой функции — тлюкокортикоидной или мине- 
ралокортикоидной, он меняется (не говоря уже о возможных изме- 
нениях мозгового слоя надпочечников). По отношению к действию 
мелатонина это тем более существенно, что были показаны адрено- 
гломерулотропные свойства экстракта эпифиза и высказано К: 
жение о регулировании эпифизом секреции альдостерона ( ахтой, 
1960). При этом из эпифиза был выделен липидный фактор, избира- 
тельно стимулировавший секрецию альдостерона и второи фактор, 
угнетавший выброс как альдостерона, таки кортизола. В настоящее 
время имеются некоторые данные, свидетельству И 
мелатонина на секрецию альдостерона (Стотоуа и др., ** 8 де - 
и др., 4968; Кагррапеп, Уарааца1о, 1971), хотя окончательно Отвотить 
на вопрос о характере и механизмах воздействия мо на ми- 
нералокортикоидную функцию коры надпочечников пока еще не- 


возможно. С Е 

В то же время прямые определения уровня гормонов в крови 
показали, что под влиянием мелатонина может меняться и секреция 
тлюкокортикоидов. Правда, в отношении направленности этих изме- 
































нений имеющиеся в литературе сведения довольно а тИВЫ, 
Изучая на крысах продукцию кортикостерона через 30, 90 и 180 
дней после эпифизэктомии Кинсон с соавторами (К1150п и др., 1968) 
отметили ее повышение через 30 дней после операции. Вес надпочеч. 
ников при этом не менялся. Своеобразные результаты были получены 
после эпифизэктомии Китэем (КИау, 1963): уровень АКТГ в гипофизе 
увеличивался, но содержание кортикостероидов в крови не меня- 
лось. В опытах ш уЙто мелатонин, добавляемый к инкубату надпо- 
чечников, уменьшал образование Д“-3-кетокортикостероидов. Из их 
эндогенных предшественников (Слот4апо и др., 1970). Таким образом, 
было продемонстрировано прямое угнетающее действие мелатонина 
на кору надпочечников. Между тем после внутрибрюшинного введения 
экстрактов эпифиза Голиков и Конюшко (1974) отметили повышение 
содержания 11-оксикортикостероидов в крови только у интактных 
крыс. Активирующее влияние экстрактов не проявлялось после 
типофизэктомии. Сходную закономерность описала и Громова с соав- 
торами (Стотота и др., 1967) после подкожного введения мелатонина, 
Мелатонин в дозе 2 мг/кг (но не 0,5 и 14 мг/кг) увеличивал через 1 ч 
продукцию кортикостерона (при определении т УИто) почти вдвое 
у интактных крыс и не влиял на нее у гипофизэктомированных жи- 
вотных. На основании этих опытов авторами было сделано заключе- 
ние об активирующем влиянии мелатонина на гипофизарно-надпо- 
чечниковую систему и о том, что это влияние осуществляется с вов- 
лечением механизмов выделения АКТГ. 

„В то же время ни однократное, ни хроническое, в течение 10 
дней, подкожное введение мелатонина в опытах Барчас с соавторами 
(Ватсваз и др., 1969) не влияло на содержание АКТГ в гипофизе 
и кортикостерона в крови у самцов крыс. Не менялась и реакция 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы на стресс. Правда, 
эти исследователи применяли мелатонин в дозе 4 мг/кг. Однако 
изменении в содержании кортикостерона в крови не было получено 
и в опытах с более высокими дозами мелатонина — 2 и А мг/кг внутри- 
брюшинно и 4 мг/кг подкожно (Маслова и др., 1973). С чем свявано 
то, что активирующий эффект мелатонина не проявлялся при введе- 
нии его в той же или вдвое большей дозе, чем использовали Громова 
с соавторами (Стотота и др., 1967) не вполне ясно. Нельзя исклю- 
чить неодинаковую активность мелатонина, синтезированного в раз- 
ных лабораториях. 

Не однотипны и результаты, полученные различными исследо- 
вателями, при введении мелатонина в желудочки мозга, Нами: пя 
введении 200 мкг мелатонина в боковой желудочек мозга к СЯ 
была отмечена четкая стимуляция тлюкокортикоидной ф а 
надпочечников (Маслова и др., 1973; Маатевко и др., 1973) т Их 
экспериментах растворитель мелатонина — 3% и с 
вызывал значительное повышение уровня ко 
периферической крови, однако и на этом фон 
выраженный активирующий эффект. 

Нужно отметить, что ранее при повторных вну 
введениях предшественника мелатонина М№-ацетил- 
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(Мова и др., 1971), 


165 мкг, промежуточной между той, 


опытах и в опытах 


угнетающий эффект мелатонина 


(вдвое меньшей, чем та, что была приме- 
ыло отмечено изменений в весе надпочеч- 
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систему (он еще не проявлялся через 30 мин и исчезал через 120 мин). 


Авторы считают, что 


надпочечникового 
тистамина. Однако 
полнительном подт 


мелатонин угнетает реакцию гипофизарно- 
комплекса и на стресс, вызванный введением 
мы полагаем, что эти данные: нуждаются в до- 
верждении. Дело в том, что разница в величине 


уровня кортикостероидов после введения одного гистамина (46,25 = 
+ 2,02 мкг%) и после введения гистамина вместе с мелатонином 


(40,38 -- 2,67 мкг% 
-- 4,96 мкг% — в 


при введении мелатонина в дозе 165 мкг и 37,67 
дозе 5 мкг) слишком мала, чтобы можно было 


товорить об угнетающем эффекте мелатонина, 
В связи с тем, что в наших опытах внутрижелудочковое вве- 
дение 200 мкг мелатонина вызывало двукратное повышение концен- 


трации кортикосте 


рона в периферической крови, возникал вопрос, 


действует ли мелатонин на область медиально-базального гипотала- 
муса, т. е. на гипофизотрофную зону, вырабатывающую СВЕ. Вопрос 
этот принципиально важен, так как в зависимости от характера 
ответа на него или можно предполагать участие мелатонина в каче- 


стве центрального 


регулятора гипоталамического СВЕ или же 


такая роль исключена. Возможность прямого действия мелатонина 
на гипофизотрофную зону гипоталамуса особенно привлекла к себе 
внимание после анатомических исследований, свидетельствовавших, 
что выделяющиеся из эпифиза вещества могут попадать в систему 


желудочков мозга 


(Звет1Чап и др., 1969) и таким образом оказывать 


непосредственное действие на гипоталамус. Для того чтобы получить 
ответ на этот вопрос, мелатонин был введен в латеральный желу- 
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ламуса, прерывающей, как мы уже подробно на этом останавливались, 


все нервные пути, 
новлено (Маслова 
условиях мелатони 


идущие к этой области гипоталамуса. Было уста- 
и др., 1973; Мапшепко и др., 1973), что в этих 
н (так же как и 3%-ный этиловый спирт) перестает 


оказывать стимулирующий эффект на гипоталамо-гипофизарно-над- 


почечниковую систему (табл. 29). 
Проведенные опыты позволили заключить, что, хотя мелатонин 


и оказыва, 
гипофизарно- 
ляции выделе 
он не участвует. 

базальной области 


ет центральное стимулирующее влияние на гипоталамо- 
надпочечниковый комплекс, в непосредственнои регу- 
ния (или выработки) кортикотрофин-рилизинг-фактора 


Так как на фоне нервной изоляции медиально- 
гипоталамуса активирующий эффект мелатонина 


не проявлялся, очевидно, что в гипофизотрофной зоне гипоталамуса 
нет чувствительны 
активация гипоталам 
никающая в ответ 





х к этому амину рецепторов. Можно думать, что 
о-гипофизарно-надпочечниковой системы, воз- 
на введение мелатонина, связана не с непосред- 


425 











Габл ица 2 


Содержание кортикостерона в плагме периферической прови крыс через 1 ч ед 
введения мелатонина в боковой желудочек головного мозга (М т) (по Масловой и бр 
ых й 
1973) 
Уровень кортикостерона, мкг % 


Серия опытов 3%-ный этиловый мелатонин (200 мкг/ а 
спирт (0,05 мл) 0,05 мл) 











Интактный мозг. ... 57,0-+7,8 (9)* 111,1 17,9 (12) < 0,04 
Деафферентация. ... 22,9 3,6 (8) 15,4-2,4 (11) > 


* В скобках — число опытов. 


ственным его влиянием на СВЕ, а обусловлена какими-то вторичными 
реакциями с последующим вовлечением не мелатонинчувствитель- 
ных, а иных, может быть серотониновых рецепторов. 

Это предположение не лишено оснований, так как на интактных 
животных было’ показано, что мелатонин обладает способностью 
повышать содержание серотонина в гипоталамусе и среднем мозге 
(Атбоп-Тау и др., 1968; Ашоп-Тау, 1971). Механизм этого эффекта 
не ясен. Однако то, что после нервной изоляции гипоталамуса сти- 
мулирующий гипофизарно-надпочечниковую систему эффект мела- 
тонина перестает проявляться, дает основание думать, что влияние 
мелатонина на уровень серотонина в гипоталамусе осуществляется 
нервным путем. Ведь непосредственный предшественник серотонина 
5-окситриптофан, повышающий уровень серотонина в изолированном 
медиально-базальном гипоталамусе, продолжает активировать ги- 
пофизарно-надпочечниковую систему и в условиях нервной изоляции 
типоталамуса (Ророуа и др., 1972). Так как мелатонин повышал 
содержание серотонина и в среднем мозге (Атбоп-Тау, 1971) и так как 
именно ядра среднего мозга представляют собой основное скопление 
клеточных тел серотониновых нейронов, аксоны которых вступают 
в гипоталамус, можно полагать, что мелатонин действует не непо- 
средотвенно на серотониновые рецепторы гипоталамуса, а стимули- 
руя клеточные тела с среднем мозге. Тогда становится понятным, 
почему после нервной изоляции типоталамуса активирующий эф- 
фект мелатонина на типоталамо-гипофизарно-надпочечниковую си- 
стему не проявляется. 

Из полученных результатов вытекают еще два весьма важных 
следствия: 

и Мелатонин. и серотонин действуют на гипоталамо-гипофи- 
зарно-надпочечниковую систему различными путями. В отличие 
от мелатонина серотонин и в условиях нервной изоляции гипофизо- 
трофной зоны типоталамуса продолжает оказывать на нее активи- 
рующее действие. Это свидетельствует о наличии в типофизотрофной 
зоне рецепторов, связанных с регуляцией кортикотрофин-рилизинг- 
фактора и чувствительных к серотонину. Мелатонин же прямым 
влиянием на кортикотрофин-рилизинг-фактор, ио-ВиимОы не 
обладает. У 
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к Несмотря на то, что серотонин является предшественником 
в биологическом синтезе мелатонина и на их структурную близость, 
в головном мозге они деиствуют на разные рецепторы. Это является 


дополнительным доказательством специфичности серотониновых 
рецепторов. 


То, что мелатонин не оказывает непосредственного действия 
на выделение кортикотрофин-рилизинг-фактора, естественно, не оз- 
начает, что он вообще не причастен к типофизарно-надпочечниковой 
системе. Способность мелатонина влиять на нее была показана, как 
мы уже отмечали, рядом исследователей. Вопрос заключается в том, 
насколько специфично это влияние, каковы его механизмы, при 
каких условиях и как оно проявляется. 


Так как эпифиз давно привлекает внимание в качестве возмож 
ного синхронизатора эндогенных ритмов естественно было предполо- 
жить, что суточные колебания кортикостероидов связаны со зна- 
чительными суточными колебаниями в интенсивности синтеза мелато- 
нина в эпифизе. Оказалось, однако, что, если такая зависимость и име- 
ется,то она достаточно сложна. Так, эпифизэктомия сама по себе не 
влияла на суточные изменения уровня кортикостерона у крыс, но эти 
циркадные колебания стлаживались у ослепленных животных. В то 
же/время одновременное ослепление и эпифизэктомия вели к тому, 
что у крыс сохранялись суточные колебания в уровне кортикостерона 
(Тасоьз, Кеп4аП, 1972). Полученные факты дают основание авторам 
предположить, что эпифиз ответствен за нарушение ритмических 
колебаний кортикостероидов в плазме у слепых животных и, сле- 
довательно, играет роль в осуществляемых под влиянием света 
циклических колебаний функции гипоталамо-гипофизарно-надпочеч- 
никовой системы. 


Другие исследователи (О1сКзоп, Назбу, 1972) также. пришли 
к заключению, что эпифиз может играть роль передатчика эффектов 
окружающего света на синтез или выделение АКТГ. Ими было пока- 
зано, что у слепых крыс и крыс, которым вводился экстракт эпифиза, 
компенсаторная реакция гипофизарно-надпочечниковой системы на 
Удаление одного из надпочечников снижается. Это проявляется 
в меньшей гипертрофии оставшегося надпочечника, уменьшении 
толщины пучковой зоны и более, низком уровне кортикостерона в кро- 
ви. Так как этот угнетающий эффект снимается эпифизэктомией 
или введением АКТГ, то авторы полагают, что угнетающее действие 
эпифиза должно проявляться не непосредственно на надпочечниках, 
а на уровне гипофиза или гипоталамуса. О том, чо эпифиз может 
действовать как модулятор, угнетая или стимулируя реакцию коры 
надпочечников в зависимости от того, при каком световом режиме ый 
удлиненном или укороченном, содержатся животные, показывают 
и опыты Хоффмана и Рейтера (НоЙтап, ВеЙег, 1966). Возможно, 
эта способность эпифиза действовать различным по направленности 
образом в зависимости от соотношения цикла «свет — темнота» 
и объясняет, хотя бы частично, разноречивость данных, характерную 
для работ по мелатонину. 
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Глава ТУ 


РОЛЬ СЕРОТОНИНА И МЕЛАТОНИНА Е. 
В РЕГУЛЯЦИИ ФУНКЦИЙ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 


О роли серотонина и мелатонина в регуляции функций щито- 
видной железы уже писалось, правда коротко (Сага, Уа12е1, 
1965; Мезз, 1968; \/ИЦашз, 1968; Вейег, Егазсьи, 1969). Между 
тем эти вопросы требуют более детального обсуждения, тем более, 
что работы последних лет значительно расширили представления 
0б участии индолов в регуляции гипофизарно-тиреоидного комп- 
лекса. Однако уместно отметить, что изучение роли серотонина в ре- 
гуляции функций щитовидной железы чрезвычайно сложно, так как 
при этом следует учитывать возможное участие в этом процессе 
не только серотонина периферических тканей и серотонина голов- 


ного мозга, но и, быть может, прежде всего, серотонина самой щи- 
товидной железы. 


ДАННЫЕ О СВЯЗИ ОБМЕНА СЕРОТОНИНА 
И АКТИВНОСТИ ЖЕЛЕЗЫ 


Косвенным свидетельством связи щитовидной железы с обуе- 
ном в организме, в том числе и в самой железе, серотонина могут 
быть результаты опытов с введением зобогенных веществ. На фоне 
метимазола или тиоционата натрия происходило некоторое сниже- 


ние содержания серотонина на грамм ткани щитовидной железы 
(Раазопеп, Решо]а, `4960). Эт: а данным соответствуют результаты 
опытов © повторными введениями тироксина, что сопровождалось 
повышением в тканях содержания серотонина (Зрепсег, УУез 1962) 
При определении экскреции 5-оксииндолуксусной т и , Е 
ных гипертиреозом был установлен высокий Уровень ее ты я 
(11,7 мг/сут). После лечения выделение с мочой про а 

серотонина понижалось почти вдвое (Зкапзе, Навесы 965) 0 м 
проведенное ранее изучение экскреции 5-оксииндол ое ЗНА: 

лоты при противоположном состоянии — т ипОтИ роз, усной кис- 
существенных изменений по сравнению со здоровыми” Ее 
уеграск и др., 1956). Возможно, это связано с вы и людьми (На- 
потиреоза, так как при таких заболеваниях, как то ги- 
ческий з30б или микседема, наблюдаются заметные н фузный токси- 
на серотонина, причем его содержание в крови нахо арушения обме- 
зависимости от степени функциональной активно я в обратной 
вач, 1968). Такая же закономерность обнаружена. железы (Голо- 
концентрации серотонина в некоторых тканях 6 при изучении 
(СзаЪа и др., 1972). Однако другие авторы делают м ак и кроликов 
заключение: при гиперфункции щитовидной аа ротивоположное 
вень серотонина в сыворотке крови не понижен Ы у людей уро- 
ти и др., 1972). › & повышен (Тата- 
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‹лезы и серотонина 
ряд опытов, в которых для анализа 
нужно сказать, что не всегда полу» 
начны. В определенной степени это 
мы Е ием неодинаковых критериев оценки 
функциональной активности щитовидной железы. Например, по- 
казано, что у крыс на фоне резерпина понижалось потребление 
кислорода (Казевке, Стапег, 1954) и поглощение щитовидной же- 
лезой радиоактивного йода (УУПНатаз, СоКег, 1963). По мнению Виль- 
ямса и Кокера (\УПЦатаз, Сокег, 1963), действие резерпина связано 
с его влиянием на уровень в тиреоидной ткани серотонина. Содер- 
жание этого амина в железе у крыс под действием резерпина умень- 


шается (Масптз и др., 1964) так же, как оно уменьшается и в других 
органах и тканях. 


применялся резерпин. Правда, 
чаемые результаты были одноз 
может быть связано с применен 





В опытах, проведенных на срезах щитовидной железы также 
обнаружено, что резерпин угнетает разрушение тироксина (СаКоп, 
пераг, 1961) и включение йода-134 (Мауег и др., 1956). Однако 
имеются и противоположные данные: в условиях ш уЙто добавление 
резерпина к инкубационной среде слегка стимулировало поглоще- 
ние радиоактивного Йода срезами железы (У/ИИашз, Сокег, 1963), 
Наконец, Ямазаки с соавторами (Уашалак! и др., 1961) не обнару- 
жили действия резерпина на секрецию тироксина, вызванную вве- 
дением крысам тиреотрофного гормона гипофиза. 

Таким образом, несмотря на некоторую противоречивость дан- 
ных, изучение обмена серотонина на фоне измененного функцио- 
нального состояния тиреоидной ткани и исследования с помощью ре- 
зерпина дают основания предполагать связь серотонина с актив- 
ностью щитовидной железы. Более прямые доказательства его воз- 
можной роли в процессах регуляци»м функции щитовидной железы 
были получены при введении животным самого амина, 


ВЛИЯНИЕ ЭКСТРАТИРЕОИДНОГО СЕРОТОНИНА 
НА ФУНКЦИИ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 


Показано, что серотонин понижает поглощение йода-131 (71- 
71пе, 4959; Зхаюо и др., 1966), а также синтез гормонов в при 
1056 (Зхалио, Веу1е2ку, 1966, 1968; Зхатио и др., 1966). 
Нее о данные о влиянии серотонина не однозначны, так как 

бавак едователи после введения этого амина обнаружили про- 
Е т й эффект. В опытах Витторио с соавторами (У1Мог!о 
А ез 4 и 24 ч после внутрибрюшинного введения серо- 
и пр, 19 р АНА ае а не понижалось поглощение щитовид- 
ТОННЫ т адиоактивного йода и содержание в сыворотке йода- 
те оо с белками. В известной мере это может быть связа- 
ых м серотонин иего предшественник 5-окситриптофан тормоз 
но’ не тироксина. Это было установлено на гомогенатах 
вит ПА (СаШоп, Тоораг, 1961). Показано также, что внутри- 
ыы р а 0,1 мг серотонина мышам, функция щитовидной 
венн. > 
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железы у которых была предварительно блокиров Ся 1964 
зывало повышение в крови тиреотрофного гормона ( ге аж 704). 

Наконец, имеются исследования, в которых не ее наружено 
какого-либо влияния серотонина на Йод-поглотительную функцию 
щитовидной железы. Например, введение этого амина ыы дозах 
0,087—2,48 мг не изменяло через 4 ч поглощение радиоактивного 
йода щитовидной железой крыс (ЗевпеНие, 9соёь, 1958). Некоторые 
авторы не смогли обнаружить влияние серотонина на щитовидную 
железу и в опытах ш \УИто (Разбап и др., 1968; Разбап, \\Мотап, 
1967). 

Естественно, что анализировать причины указанных выше 
несоответствий в результатах, полученных разными исследовате- 
лями, трудно. Причины могут заключаться в неодинаковых усло- 
виях эксперимента, неодинаковых критериях оценки функций же- 
лезы, разных объектах, неодинаковых дозах и способах введения 
серотонина. Наконец, было обнаружено, что для реакции щитовид- 
ной железы исключительно важным условием является ее состояние 
перед экспериментом: проводятся ли опыты на фоне нормального 
состояния гипофизарно-тиреоидной системы, либо на фоне блоки- 
рования секреции основного естественного регулятора функции 
щитовидной железы — тиреотрофного гормона гипофиза. Послед- 
нее достигается обычно или гипофизэктомией, или одно-двукратным 
предварительным введением натриевой соли 1-тироксина. В таких 
условиях («базальные условия»), когда секреция эндогенного тиреот- 
рофина блокирована, исключается действие на щитовидную железу 
различных экстероцептивных влияний, которые в нормальных усло- 
виях осуществляются через систему типоталамус тт тиреотрофный 
гормон гипофиза. В то же время чувствительность щитовидной 
железы к непосредственным стимулам, способным вызвать секрецию 


ее гормонов, повышается в 100—1000 раз (Вегир, Меапаег, 4965; 
Ме!ап4ег, 1974). Внутривенное введение в таких «ба : 
виях» 0,1 —0,5 мкМ серотонина (0,5 мкМ равно 0,2 
креатинин-сульфата) вызывало у мышей четкое повы 
уровня йода-131 и йода-131, связанного © белками (Ме]апдег 1969). 
Это повышение было даже ббльшим, чем после введения малой дозы 
(0,05 мЕД) тиреотрофного гормона гипофиза. Сходный эффект на- 
блюдался после введения 1—0 мкМ (0,22—2,2 мг) предшественника 
серотонина 5-окситриптофана (рис. 27). 
Активирующий эффект серотонина увеличивался, если внутри- 
брюшинно предварительно вводили ингибитор о 
ниаламид. В то же время применение в сходных Условиях ингиби- 
тора докарбоксилазы ароматических аминокислот Во 4-4602 пол- 
ностью блокировало активирующий эффект 5-окситриптофана на 
уровень в крови йода-131 и радиоактивного йода, связанного с б 
ками (Меапаег, 1969). Если принять во внимание, что не т 
декарбоксилазы ароматических аминокислот препятствует а, 
щению 5-окситринтофана в серотонин, то эти данные р а 
вуют о том, что стимулирующий эффект на изучаемые показатели 
функциональной активности щитовидной железы оказывает сам 
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амин, а не его предшественник или его мета- 


болиты. Опыты с ниаламидом соответствуют та 
этому заключению. я р 


Если же тиреотрофин в малой дозе, се- 
ротонин или э-окситриптофан вводили ин- 
тактным животным, т. е. мышам, у которых 
предварительно функция гипофиза не бло- 
кировалась, то увеличения в крови йода-134 
и йода-131, связанного с белками, не отме- 
чалось. У таких животных активацию функ- 
ции щитовидной железы удалось получить 
только с помощью большой дозы тиреотроф- 
ного гормона (4 мЕД). Проведенные опыты 
привели Меландера (Ме]апаег, 1969) к вы- 
воду, что у мышей на фоне блокирования Рис. 27. Влияние ТГ-5- 
тиреотрофной функции гипофиза серотонин а ДОФА 
подобно тиреотрофину стимулирует выделе- (10мкм) и тиреотрофно- 
ние гормонов щитовидной железы и это дей- го гормона (Т$Н, 0,08 
ствие осуществляется непосредственно в пре- МЕД) на уровень Г 


№ (М - 1) в крови мышей 
делах самой железы. с "предварительно бло- 
Несомненный интерес представляют по- кированной Е 


иски в щитовидной железе точки приложе- и Аден 
[9 за. Я 
ния действия серотонина. По-видимому, его аваЙЕ. тНтЬ ы 
действие может осуществляться не одним, а Т_-ДОФА ОЕ 
несколькими путями, из которых, в первую (Р<0,004) (по М@апаег, 
очередь, можно, очевидно, предположить 1969). 
влияние на сосудистый тонус щитовидной и: 
железы и на процессы секреции гормонов хня 
в фолликулярной клетке. 

Уже давно было известно, что серотонин оказывает влияние 
на тонус сосудов щитовидной железы, увеличивая ее сосудистое 
ложе (Зб4егЬеге, 1958). Однако это его действие не является глав- 
ным или, во всяком случае, единственным. Об этом свидетельствуют 
одинаковые изменения в крови йода-131 и йода-131, связанного 
с белками, в ответ на введение серотонина, адреналина и норадрена- 
лина (Ме]ап4ег, 1969). Между тем известно, что если серотонин 
расширяет сосуды щитовидной железы, то адреналин их суживает, а 
норадреналин способен действовать и как дилятатор, п как констрик- 
тор (Зб4егЬегр, 1958). ы 

Следовательно, действие серотонина на сосудистый тонус и связь 
этого влияния © функциональной активностью щитовидной железы 
не могут считаться полностью выясненными. Этот вопрос, с нашей 
точки зрения, осложняется и тем, что стимулирующие секрецию 
тормонов щитовидной железы эффекты серотонина, адреналина 
и норадреналина, оказывающих неодинаковое влияние на сосуди- 
стый тонус железы, блокируются одними и теми же ©-адреноблока- 
торами (Меапдег, 1970). 

Сам факт, что действие серотонина блокируется о-адреноблока- 
торами не должен вызывать удивление, так как хотя серотониновые 
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рецепторы отличаются от катехоламиновых, часть из них, ВИДИМО, 
близка по строению (Сатайни, УамеШ, 1965). Большее внимание 
привлекает в данном случае, что одни и те же а-адреноблокаторы 
одинаково влияют на амины, по-разному действующие на сосуди- 
стый тонус щитовидной железы. Это наводит на мысль, что биоген- 
ные амины (или во всяком случае некоторые из них) оказывают влия- 
ние на секрецию гормонов щитовидной железы не путем изменения 
ее сосудистого тонуса. Точкой приложения может быть сама фол- 
ликулярная клетка, о чем свидетельствуют данные Эриксона с соав- 
торами (Ег1сз0п и др., 4970). 

У животных с блокированной функцией гипофиза электронно- 
микроскопические исследования установили признаки эндоцитоза 
тиреоглобулина на фоне введения тиреотрофного гормона или серо- 
тонина. Морфологически обнаруживаемые признаки активации 
функции фолликулярных клеток щитовидной железы появлялись 
в первые 10 мин после воздействия, достигали максимума развития 
в течение 30 мин и исчезали к первому часу после введения серо- 
тонина. Морфологическим признакам стимуляции секреции гормо- 
нов щитовидной железы соответствовали опыты, в которых через 
2 ч после введения серотонина обнаруживали в крови повышение 
уровня йода-134 (Емезоп и др., 1970; Ме]!апаег, Зип ег, 1972а). 

В механизмы выделения тиреоидных гормонов под влиянием 
серотонина может вовлекаться аденилциклаза щитовидной железы. 
Об этом косвенно свидетельствуют опыты, в которых теофиллин, 
введенный за 10 мин до серотонина, усиливал его эффект (Меапаег, 
1970). Прямое доказательство получено в опытах на изолированных 
клетках железы, взятой от телят (Маауап с соавт., 1971). Авторы уста- 
новили, что серотонин в концентрации 10 мкг/0,4 мл вызывал значи- 
тельное усиление активности аденилциклазы изолированных клеток, 

В механизмы активирующего влияния серотонина вовлекается, 


Непосредственное действие серотонина на фоллик 
ки щитовидной железы показано в опытах на из 
идных клетках, что полностью исключает воз 
амина на кровообращение в железе. Было 
и др., 1971; Меапдег и др., 1973), что серот 
личивает как общее поглощение радиоакти 
органификацию. В то же время предшественники серотони 
и его метаболиты, влияния на обмен йода не оказывали ( на, т 
Кроме серотонина, активирующий эффект на йодный т » 
так же как и на активность аденилциклазы, оказывал триптамин. х не 
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его влияние было менее выражен- = де. 
ным. Это дало основание для заклю- С 
чения, что стимулирующее действие 7 Органифинация М7 у 
серотонина зависит от аминогруппы, 0 00 200 

Е ) о НЕ 
а не от присутствия 5-гидроксиль- Имеет 


ной группы. Ипрониазид (10 мкг/мл), Сом"  ерооеВин 


’ 


вызывавший сам по себе небольшую 


но достоверную стимуляцию накоп- 2-приитофан РН: 
ления общего йода, значительно 
усиливал действие серотонина. Се-  э`онситрито- —_ 
ротонин в неэффективной дозе ое | 
(0,1 мкг/мл) в присутствии ипрониа-  5-онслинйолин- Е 
зида начинал четко повышать по-  296#0я слота 
глощение радиоактивного йода клет- ! 

ками щитовидной железы. Триптамин 222222 

Активация серотонином йодного ЕЕ В 
метаболизма и процессов синтеза гор- Е 
монов в опытах ш уЙто (Маауап и % от нонтрольного уровня 
др., 4974) и соответствующие им све- Рис. 28. Влияние серотонина, его 
дения об активирующем действии се- и Ы и О 

н 1 лои. 
ротонина на процессы секреции гор- ы И Вир 
монов щитовидной железы в услови- ные столбики) йода изолирован- 
ях  блокированной тиреотрофной ными клетками щитовидной же- 
функции гипофиза (Ме]апаег, 1970, лезы (по Маауап и др., 1971). 
1974; Мейапаег, Зап@ег, 1972а; 

Меапаег и др., 1974), наводят на мысль, что серотонин способен 
оказывать непосредственное стимулирующее влияние в пределах 
щитовидной железы. Механизм его ‘действия сложный и до конца 
не изученный, но известные в настоящее время факты заставляют 
думать, что в него включаются структуры фолликулярных клеток 
щитовидной железы, которые сходны или идентичны а-адренорецеп- 
торам. 

У мышей, гипофизарная функция которых блокирована вве- 
дением тироксина, одновременное или с интервалом в 5 мин введение 
серотонина и тиреотрофного гормона типофиза сопровождается 
синергичным их влиянием на секрецию гормонов а же- 
лезы. Когда же серотонин вводили таким животным за с ч до введе- 
ния тиреотрофина, не наблюдалось ни образования капель коллоида 
в фолликулярных клетках, ни повышения в крови йода-134, т. е. 
активации функции щитовидной железы не происходило. В то же 
время у мышейс нормальной функцией гипофиза, адаптированных 
предварительно к стрессу, серотонин значительно понижал НЕ 
в крови йода-131. Это понижение наблюдалось после введения 1 мкМ 
серотонина уже в первые 2 ч и было наиболее выраженным через 
6 ч (Маавпаег, Зап ег, 1972). 

Полученные результаты авторы объясняют следующим образом. 
Если чувствительность ткани щитовидной железы повышена пред- 
варительной блокадой тиреотрофной функции гипофиза тирокси- 
ном, серотонин И экзогенный тиреотрофин стимулирует секрецию 
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тиреоидных гормонов прямым действием на фолликулярные клетки, 
Вероятно, серотонин, как и катехоламины (Ме]апдег, 1974; Меап- 
Чег, Зи ег, 1972а) и тиреотрофный гормон гипофиза, активиру- 
ют какой-то общий для них механизм, если даже исходное Действие 
аминов и гормона при взаимодействии с клеткой различное. Общность 
их влияния подтверждается тем, что, как уже говорилось, секретор- 
ная реакция щитовидной железы на амины (Ме]апаег, 1970) и ти- 
реотрофин (Вазбютзку, МсКепае, 1967) усиливается предваритель- 
ным введением теофиллина, а активность аденилциклазы в изоли- 
рованных клетках щитовидной железы стимулируется как серото- 
нином, так и тиреотрофным гормоном гипофиза (Маауап и др., 
1971). Наконец, реакция щитовидной железы на тиреотрофный гор- 
мон гипофиза и на серотонин угнетается одним и тем же а-адре- 
ноблокатором (Ме]апег, 1969, 1970, 1971; Ет1езоп и др., 1970). 
Имеющиеся данные свидетельствуют также о том, что если щи- 
товидная железа активируется однажды, независимо от типа ис- 
пользованного активатора, наступает понижение чувствительности 
к любому другому активатору ее функции (или к тому же самому) 


этой точки зрения все четыре амина, способные стимулировать 
щитовидную железу (серотонин, адреналин, норадреналин и дофа- 
же и как потенциальные ингиби- 


мин), могут рассматриваться так 





реакции могут мас- 
в частности, серотонином, жи- 


рованных мышей с нормальной 
вызывал четкое понижение йода- 
тения выделения гормонов щитовидной железой (Ме 
1972а). Эти данные соответствуют исследованиям, 
новлено, что у самцов белых крыс с нормальной ф 
зарно-тиреоидной системы, находящихся на обычн, 
ручаемых примерно в течение недели к рукам, под 
2 мг/кг серотонина через 2 ч вызывало отчетлив 
понижение йод-накопительной ф 
менко, 1970). 

Таким образом, серотонин может оказывать различное влияние 
на активность щитовидной железы и, видим 


©, существует 
к не 
путеи, которыми осуществляются его эффекты: он может р 
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вать на фолликулярную клетку, на сосуды железы, на секрецию 
тиреотрофного гормона гипофиза и, наконец, на гипоталамические 
или вышерасположенные центры головного мозга. Конечный эффект 
влияния серотонина в значительной степени зависит от исходной 
активности и чувствительности щитовидной железы, что, в свою 
очередь, зависит от уровня секреции тиреотрофного гормона гипо- 
физа. По мнению Меландера и Сандлера (МеЙапдег, бип ег, 1972а), 
эти выводы могут помочь объяснению различий и несоответствий 
результатов, полученных многими исследователями, изучавшими 
роль биотенных аминов в регуляции функций щитовидной железы. 

Несмотря на неполноту наших знаний о роли серотонина, сам 
факт его прямого влияния на щитовидную железу не может подвер- 
таться сомнениям. Поэтому естественно возникает вопрос, о каком 
серотонине идет речь и, прежде всего, содержится ли серотонин 
непосредственно в железе, а если содержится, то может ли этот эн- 
догенный серотонин принимать участие в регуляции функции щито- 
видной железы. ; 


РОЛЬ СЕРОТОНИНА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 


Присутствие серотонина в щитовидных железах различных 
видов животных было обнаружено давно (Раазопеп, 1958). Кроме 
серотонина в щитовидной железе найден и разрушающий его фер- 
мент_моноаминоксидаза (Норзи, КагшКаза, 1962). 

В настоящее время считается доказанным, что В щитовидной 
железе серотонин находится в двух типах клеток — В тучных клет- 
ках и парафолликулярных клетках, вырабатывающих недавно от“ 
крытый гормон — кальцитонин. Как будет показано далее, его ко- 
личество в этих двух типах клеточных систем неодинаково у разных 
видов животных, как и неодинаковы, © одной стороны, само коли- 
чество тучных клеток, с другой — способность парафолликулярчых 
клеток синтезировать этот амин в нормальных условиях. 


Серотонин тучных влетов 


Присутствие в тучных клетках щитовидной железы активных 
аминов таких, как серотонин, было установлено 20 лет назад (Веп- 
45 и др., 1955). Впоследотвии это было подтверждено многими 
исследователями, которые пришли к предположению, что биоген- 
ные амины способны принимать участие в регуляции синтеза и сек- 
реции тиреоидных гормонов. При этом особую роль склонны при- 
писываль серотонину (Еа1сК и др., 1964; Зауе, 1965; С1ауфоп, Зтего, 
1967; СЛаузюв, Мазиока, 1968; Как, Озтап, 1968). 

В экспериментах по выяснению роли биогенных аминов в ре- 
гуляции функции щитовидной железы наиболее часто используют 
крыс и мышей. Однако даже у этих относительно близких видов 
имеются существенные различия в количестве тучных клеток, со- 
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держит тучных клеток. В то же время уровень тиреотрофина в крови 
й, > р ( т]: 

крыс значительно выше, чем у мышей (Вегар, Ме]апет, 19 Сау- 

фот, Бтеро, 1967; Сауюп, Мазиока, 1968; Меапаег, Ет1сзоп и др., 


1971; Езезоп и др., 1972), и между его’ концентрацией и с держа- 
нием серотонина в тучных клетках существует обратная корреляция. 
У крыс с блокированной тироксином функцией гипофиза введе- 
ние тиреотрофного гормона сопровождалось понижением общего 
содержания серотонина в щитовидной железе. Эта реакция насту- 
пает очень быстро: уже через 15 мин после внутривенного введения 
тиреотрофина отмечалось достоверное падение серотонина, которое 
продолжалось в течение 4 ч. Описываемое влияние было специфич- 
ным для щитовидной железы, так как тиреотрофин не изменял 
содержания серотонина в тканях диафрагмы. Более того, этот эффект 
был специфичен для тиреотрофного гормона гипофиза, поскольку 
гормоны роста или АКТГ, введенные в дозах, эквивалентных мак- 
симально возможной концентрации этих гормонов в препаратах 
тиреотрофного гормона гипофиза, не оказывали аналогичного дей- 

ствия (Саубоп, Злесо, 1967) , 
Определенная зависимость между содержанием 
тучных клетках щитовидной железы крыс и уровнем в крови тирео- 
трофного гормона выявляется и при использовании метода флюо- 
ресцентной микроскопии. Уже через 5 мин после внутривенного 
введения 0,5—2 ЕД тиреотрофина на 100 г веса тела крыс, с пред- 
варительно блокированной тироксином функцией гипофиза, про- 
исходит понижение степени флюоресценции, специфической для 
лярных пространствах щи- 


серотонина. Через 15 мин в периваску. 
товидной железы популяция флюоресцирующих желтым цветом 
клеток отчетливо уменьшается по сравнению с контрольными жи- 
вотными. В то же время количество серотонина в тучных клетках 
Мазпока, 1968) 


кожи живота крыс не изменялось (Сау1юп, 
словиях эксне 


серотонина в 


рименты других 
Зипег, 19726) под- 


Проведенные позднее в сходных у 
исследователей (Ет1езоп и др., 1972; Меапаекг, 
твердили уменьшение количества серотонина и гистамина в тучных 
клетках щитовидной железы. Однако через 2 ч после введения ти- 
реотрофного гормона содержание гистамина Возвращалось к ис- 
ходному, тогда как серотонин продолжал уменьшаться (рис. 29). 
При этом световая и люминисцентная микроскопия показала, что 
тучные клетки окружающих тканей (соединительная ткань, т он 
и пищевод) не изменились. Длительное повышение в крови вы 
тиреотрофина, достигавшееся четырехнедельным а 
крысам пропилтиоурацила, вызывало в щитовидной железе уве- 
личение количества тучных клеток, содержание серотонина < 
рых было пониженным (Ет1с5оп и др., 1972). Э 


лектронно 
2 
пические исследования не выявили каких-либо изменени 


в кото- 
-микроско- 
й в морфо- 
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тирео- 
трофного гормона. Так, у крыс в норме щитовидная железа содержит 
большое число тучных клеток, в которых при помощи гистофлюо- 
ресцентной техники можно легко обнаружить значительное коли. 
чество серотонина. У мышей же щитовидная железа почти не со- 
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логии ‘этих клеток, тогда как в клет- 
ках фолликулов щитовидной железы 1 РЯ 
имели ‘место признаки их активации. ет 

Данным, полученным на крысах, 


г 
$ 
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< 
© 
узи 





соответствуют результаты экспери- 1530 г № 
ментов, проведенных на мышах. Вот- $ | 
личие от крыс у мышей, как мы уже  %27 : 


| 
| 
| 
| 
| 
отмечали, в нормальных условиях аа 
щитовидная железа почти не содер- | | 
жит тучных клеток, хотя их очень ОА 
много в прилежащей к железе ткани 2 
трахеи и пищевода. Этому соответст- после ГТГ после ТГ 
вует низкое содержание тиреотроф- 
ного гормона гипофиза в плазме. Рис. 29. Влияние однократного 
У мышей он практически не опреде- ВНУтривенного введения тирес- 
, о: Е ее трофного гормона гипофиза (ТТГ, 
ляется, так как составляет менее 500 мЕД/100 т) на концентрацию 
0,4 ЕД/мл (Меапаег, Охта, Зип4- серотонина и гистамина в щито- 
, , рото! с 
1ет, 1971). видной железе. Для серотонина 


= т различия с контролем достоверны 
, ; че- емо 
После введения мышам В тече- через 45 мин (Р< 0.05) ибч 


ние нескольких недель пропилтио- (Р < 0,04) (по Емсзоп и др., 
урацила уровень тиреотрофина в 1972). 
плазме крови резко увеличивается, 
а в шитовидных железах появляется значительное число туч- 
ных клеток, располагающихся между фолликулами и содержащих 
в большом количестве серотонин. В щитовидной железе наблю- 
даются морфологические признаки активации секреции гормонов 
(увеличение высоты эпителия фолликулов, увеличение их числа 
и понижение в просветах фолликулов содержания коллоида). Заме- 
на в течение двух последующих недель пропилтиоурацила водои 
сопровождалась вновь падением в плазме крови тиреотрофина до 
неопределяемого уровня, а в щитовидной железе исчезали призна- 
ки активации фолликулярного эпителия и уменьшалось количе- 
ство тучных клеток. В течение всего времени эксперимента авторы 
не обнаружили изменений со стороны тучных клеток окружающих 
тканей. Введение мышам пропилтиоурацила вместе с тироксином 
или введение одного тироксина не сопровождалось какими-либо 
изменениями со стороны тучных клеток итовидной железы (Ме- 
1апаег, Озутап, Зип@ег, 1974). г 
Следовательно, у мышей появление ихувеличение в щитовидной 
железе тучных клеток, содержащих серотонин, связано не с пропил- 
тиоурацилом, как с таковым, а с вызываемой им гиперсекрецией 
тиреотрофного гормона гипофиза. Отсутствие же изменении в коли- 
честве тучных клеток и содержании в них серотонина в окружаю- 
щих щитовидную железу тканях свидетельствует, как и в опытах 
на крысах, о том, что эффект тиреотрофина ограничивается только 
тучными клетками щитовидной железы и в этом смысле является 
специфичиым. | 
Тиреотрофин в щитовидной железе мышей вызывает не только 
появление или увеличение количества тучных клеток, но, как и у 
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крыс, выделение из них серотонина. Если на фоне тироксина мытам, 
предварительно получавшим длительное время пропилтиоурацил, 
ввести 100 мЕД тиреотрофного гормона гипофиза, то уже через 
5 мин в тучных клетках отчетливо понижается специфическая 
серотонина флюоресценция (Ме!апаег, Оуутап, Зипаег, 1974) 

Полученные данные позволили прийти к заключению, что 
В щитовидной железе у мышей и крыс тиреотрофный гормон ТИЦо- 
физа стимулирует не только клетки фолликулов, но и вызывает 
увеличение количества тучных клеток и выделение из них аминов _— 
серотонина и гистамина и, возможно, гепарина. Эти данные наводят 
На мысль, что активация тучных клеток щитовидной железы состав. 
ляет часть механизма реагирования ее на гипоталамо-гипофизарные 
влияния. Ряд авторов полагает, что серотонин тучных клеток может 
Участвовать в регуляции секреции гормонов щитовидной железы 
(Сауюп, Зтесо, 1967; Сауюп, Мазиока, 1968; Ме]апаег, Ег1сзоп 
и др., 1971; Емсезов и др., 1972). 

Для того чтобы получить доказательства участия тучных кле- 
ток, проводили опыты, в которых изучалась секреторная реакция 
щитовидной железы на введение препарата 48/80 — вещества, спо- 
собствующего выделению из тучных клеток их содержимого. Было 
показано (Ме!апаег, бип]ег, 19726), 
блокированной тиреотрофной функцие 
ривенное введение 150—300 
через 30 мин образованием в 
железы капель коллоида и по 
да-131. Изучение тучных к 
центной микроскопии пока 
содержания серотонина 
ла. В этих опытах уров 


Для 


ного гормона и серотонина. 
йода-131 в крови по с 


и выделение гормонов щит 
и др., 1970; Мазуап и др., 
таким влиянием (Ме]апдег, Зипа 
гают, что веществом, выделяющим 
щим фолликулярные клетки, может 
(Меап4ег, Зип ег, 19726). Э 
но полученными данными о летки щитовидной 
железы крыс способны инкорпорировать радиоактивный серотонин. 
Причем скорость обмена этого амина в тучных клетках, очевидно, 
велика, так как радиоактивность не определялась Уже через 4 ч 
после введения (Сзафа, Вага, 1973). 

Очевидно, значение тучных клеток для сек 
товидной железы не ограничивается действием 
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чается, что вызванное ти- 
реотрофным гормоном ги- 


Чет, $ 200 
& №. пофиза выделение из туч- 
). \ ных клеток серотонина и 
гистамина может быть при- $, 
чм Е $ 501 
тиц, чиной повышения крово- & | 
ва тока в щитовидной желе- 
м зе (Сауюп, 52есо, 1967; 


увод СЛауфов, Мазцока, 4968). 
м Например, показано, что 
а у крыс,  тиреотрофная 
>. функция которых была 

т предварительно олокиро- рус. 30. Влияние однократного введения пре- 
вана тироксином, уже в парата 48/80, 200 мкг/100 г (1), тиреотрофного 


1110801 пределах 5 мин после вве- гормона, 2 мЕД (2), серотонина, 4 мкМ (3), 


дения тиреотрофного гор- гистамина, 4 мкМ (4) и физиологического 
реотроф Е раствора (5) на уровень 131 (М - п) в крови 
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Е: о ть в 
$ - роксином тиреотрофной функцией гипофиза. 
\, СПо- дующих Ачв щитовидной Реакция на 1, 2 и 3 достоверна (Р< 0,001) 
Было железе происходит увели- (по М@ап4ег, Зип@ег, 49726). 
тельно чение ее сосудистого ложа 
‚ внут- (Саубот, З2есо, 1967). 
дается | Таким образом, у мышей и крыс тиреотрофин вызывает появ- 
зидной ление или увеличение серотонин-и гистаминсодержащих тучных 
ви й0-,  Клеток в щитовидной железе и способствует выделению этих аминов 
минис- и, вероятно, других веществ из этих клеток. Выделяемый серотонин, 
„шение по-видимому, стимулирует и облегчает секрецию гормонов щито- 
териа- видной железы, действуя непосредственно на фолликулярную клет- 
› толь" ку и на сосудистое русло изучаемой железы (Ме]апаег, 1971). 
| отро# В заключение следует отметить, что для регуляции секреции 
ния тормонов щитовидной железы тучные клетки не являются, очевид- 
ине н но, жизненно необходимыми для всех видов млекопитающих. Дело 
г 16. в том, что они содержат серотонин в значительном количестве только 
197 кл у крыс и мышей, и в этом отношении эти виды являются среди мле- 
кет з копитающих уникальными (5еуе, 1965). Следовательно, можно 
синте предположить, что существует видовая специфичность тучных кле- 
01080 ток. И! если это так, то, очевидно, должны существовать принци- 
лада? \ пиальные различия в их ультраструктуре. Выяснением этих вопро- 
1078° сов недавно занимались Нунец и Гершон (М ипе2, СегзВоп, 1973). 
зиру” Оказалось, что тучные клетки в щитовидных железах мышей и крыс 
отамий после обработки в парах формальдегида флюоресцировали типич- 
неда?, ным для серотонина цветом. После введения животным меченых 
зидио” серотонина или его предшественника в этих клетках радиоаутогра- 
оний" фически четко обнаруживалось присутствие амина и 5-окситрипто- 
р ди’ фана. Наконец, при электронно-микроскопическом исследовании 
Г 4 $ авторы установили, что специфические гранулы тучных клеток крыс 
ез и мышей имеют гомогенные электронно-плотные матриксы. 
и” В противоположность этим видам было обнаружено, что тучные 
ов (ви клетки летучих мышей и собак не дают специфической для серото- 
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признаков радиоактивности после введения меченого серотонин 
или 5-окситриптофана, а при электронно-микроскопическом изу. 
чении их специфические гранулы отчетливо отличаются от гранул 
тучных клеток крыс и мышей. Нунец и Гершон (Мипех, Сегзвол, 
1973) приходят к заключению, что тучные клетки щитовидных же. 
лез разных видов млекопитающих отличаются по их моноаминовыу 
механизмам, и эти различия отражаются в ультраструктуре специ. 
фических гранул. Они полагают, что серотонин тучных клеток во- 
влекается в механизмы действия тиреотрофного гормона гипофиза 
на уровне щитовидной железы только у крыс и мышей, 


Серотонин парафолликулярной клеточной системы 


В наслоящее время не вызывает сомнений, что в щитовидной 
железе млекопитающих помимо эндокринной системы фолликуляр- 
ных клеток существует и вторая эндокринная система. Последняя 
представлена особыми аргирофильными клетками (парафолликуляр- 
ные клетки, светлые клетки, или клетки С), которые секретируют 
полипептидный гормон кальцитонин, понижающий в плазме крови 
концентрацию кальция и фосфатов (Сорр, 1969). В механизме эго 
синтеза и выделения, как будет ясно из сказанного ниже, опреде- 
ленную роль играет, видимо, серотонин. 

У разных животных в пределах щитовидной экелезы локали- 
зация серотонина неодинаковая. Мы уже отмечали, что у мышей 
и крыс этот амин содержится в тучных клетках, тогда как у лоша- 
дей, овец и коз он выявляется в парафолликулярной клеточной 
системе (Ра]ск и др., 1964; Еа1ск, Озутап, 1968). В парафоллику- 
лярных клетках щитовидной железы присутствие серотонина было 
установлено гистофлюоресцентным методом (Как и др., 1964; 
Татзоп и др., 1966). и сочетанием микроскопического исследования 
с Е (ВИ2еп и др., 1965; СетзВоп, Возз, 1966). 

некоторых ж : 
р парафоляшкутярной киеточой воза ример у бобак и кроликов, 
тофлюоресцентным методом только во в о ЗВеТОЯ Гис 
ремя эмбрионального и ран- 


. — возрастом е ер- 
жание быстро понижается (СегзВоп и др., 1974). го содер 


щитовидной железы парафол- 
атывать сам амин, однако они 


его предшественник — к” ь 
тофан (Сегзвоп, Вовз, 4966; Гатвоп и др., 1966; о а 
Е ’ ’ 


5. Улярных клеток 5- 
декарооксилируется до серотонина, 


мощью механизма, чувствительного 
1966). Образующийся из предшественника серотонин 
кулярной клетке может откладываться про запас, п 
флюоресценция, характерная для серотонина, ограни 
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нина гистохимически выявляемой флюоресценции, не показывают 
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пределами очень нежной зернистости в цитоплазме (ЕКаск и др. 
1964). ; 

р тание методов микроауторадиографии и флюоресцентной 
микроскопии позволило установить, что после введения меченого 
5-окситриптофана радиоактивность в парафолликулярных клетках 
нарастает очень быстро — уже в первые 5 мин, и все еще опреде- 
ляется спустя 24 ч. Радиоактивность же клеток фолликулярного 
эпителия остается низкой. Это говорит об избирательном накопле- 
нии эндогенного серотонина в парафолликулярной клеточной сис- 
теме после введения его предшественника (Т]&уе, 1971). 

Таким образом, если в норме серотонин выявляется в пара- 
фолликулярных клетках щитовидной железы только у некоторых 
видов животных (например, овцы, козы, лошади), то после введения 
его предшественника 5-окситриптофана он накапливался у всех 
изученных видов. Причины таких различий пока еще не выявлены. 
Можно лишь высказать предположение, что неодинаковые особен- 
ности обмена серотонина в парафолликулярных клетках связаны 
либо с видовыми особенностями ультраструктурных элементов этих 
клеток, либо с видовыми различиями обмена серотонина в организме. 

Сочетание цитохимических и электронно-микроскопических ме- 
тодов исследования дало возможность обнаружить, что у овец се- 
ротонин парафолликулярных клеток накапливался в тех же гра- 
нулах, что и кальцитонин (Тапи-Ебевеуехгу, /Ленег, 1963а). Впос- 
ледствии установлено, что и у белых мышей образовавшийся из 
предварительно введенного радиоактивного предшественника мече- 
ный серотонин также локализуется и откладывается в тех же са- 
мых цитоплазматических гранулах, в которых накапливается гор- 
мон (Ег1сзоп, 1970). Предварительное введение ингибитора декар- 
боксилазы ароматических Г-аминокислот или резерпина погашало 
ауторадиографическую реакцию и отчетливо понижало содержание 
серотонина в экстрактах щитовидных желез, взятых от опытных 
животных. Напротив, введение ингибитора моноаминоксидазы по- 
вышало радиоактивность гранул, а также содержание серотонина 
в экстрактах из щитовидных желез животных, которым предвари- 
тельно вводился этот ингибитор (Ет1сзоп, 1972). Автор приходит 
К заключению, что серотонин, образуемый в парафолликулярных 
клетках щитовидной железы декарбоксилированием ат 
фана, накапливается в специфических гранулах тех же самых кле- 


нтезируют кальцитонин. 
р, ом Ни приводят и результаты исследований, 
показавших, что серотонин и кальцитонин обнаруживаются в одной 
и той же субклеточной фракции, полученной осле ультрацентри- 
фугирования щитовидных желез овец. Эта фракция НЫ вы- 
сокую концентрацию плотных аргентофильных гранул, не отли- 
чающихся от тех, которые обнаруживаются в секретирующеий па- 
рафолликулярной клетке. По мнению авторов, серотонин и поли- 
пелтид кальцитонин — оба накапливаются в одних и р г цито- 
плазматических гранулах парафолликулярных клеток (АзасК и др., 


4972). 
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Можно полагать, что серотонин связан © гормоном парафод. 
ликулярной клетки не только структурно, С В тех жь 
транулах, но и функционально, участвуя в механизмах секрецил 
этого гормона, в частности, изменяя проницаемость мембраны в пре 
делах клетки (Зи ег и др., 1971). Об участии серотонина в секр. 
ции кальцитонина свидетельствуют наблюдения на летучих мышах 
в период, предшествующий спячке. В это время в парафолликуляр. 
ных клетках обнаруживается серотонин и происходит их деграну- 
ляция. Причем исчезают мелкие гранулы, в которых, как полагают, 
синтезируется кальцитонин. Авторы исследований считают, что се- 
ротонин имеет, очевидно, отношение к секреции кальцитонина и пе- 
реходу летучих мышей к спячке (Мипех, Сетзвоп, 1972). 


ДЕЙСТВИЕ СЕРОТОНИНА ГОЛОВНОГО МОЗГА 


Хотя Гаррисон (Наггйзоп, 4964, цит. по Со]еот1, Мази, 1974} 
не обнаружил изменений функций щитовидной железы после вве- 
дения серотонина в гипоталамус и гипофиз кроликам, имеются 
основания предполагать участие этого амина в центральной регу- 
ляции тиреоидных функций. Правда, следует Указать, что сведения 
о возможной роли в этом аспекте серотонина головного мозга очень 
скудны и не отличаются однородностью. 

О связи серотонина мозга и щитовидной зкелезы свидетельст- 
вуют опыты на кроликах, которым либо скармливали сухую ткавь 
щитовидной железы, либо тиреоидэктомировали. В первом случае 
уровень серотонина в стволе головного мозга повышался в среднем 
на 56,5%, а во-втором — падал на 24,7% (Тов, Сзафа, 1966). Бо- 
лее прямые доказательства зависимости функции щитовидной же- 


лезы от серотонина головного мозга получены г нашей лаборатории 
(Науменко, 1970). 


На основании многих работ можно считать доказанным участие 


хо, 
серотонина, вводимого в тиреотрофную зон димо сравнить эффект 
йод-накопительную функцию после введения этого амин РЕ 
отдел гипоталамической области, вне зоны, стимулирую ави г 
цию тиреотрофного гормона гипофиза. С этой целью а ре 
введен в задний гипоталамус, в медиальный аа ни у 
лекс (табл. 24). рный комп 
Проведенные исследования показали, что введение : 
в передний гипоталамус не изменяет йод- серотонин 
щитовидной железы. В ‚этой серии опытов 
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Таблица 24 


мхг/0,001 мл) в гипоталамус белых 
цитовидной железой 


Влияние локального введения серотонина (70 
крыс на накопление йода-181 1 














таза % от введенной дозы йода- 
канюли Вводимые вещества 131 Р 
1 мг щитовидной железы/ 
100 г веса тела 
Передний гипота- Физиологический рас- 
ламус .... твор 0,54+0,093 >0и 
Серотонин 0,46 + 
0,46 0,049 
Задний гипотала- Физиологический рас- т 
Е Зе твор 0,45-0,041 <0,01 
, 
Серотонин 0,26 +0,033 





верного различия в накоплении йода щитовидной железой контроль- 
ных и опытных животных. Это говорит о том, что серотонино- 
вые рецепторы исследуемой зоны гипоталамуса, по-видимому, 
не участвуют в регуляции щитовидной железы, по крайней мере 
в ее способности к накоплению вводимого в организм неорганическо- 
го йода. Введение же серотонина в задний гипоталамус вызывало 
отчетливое снижение йод-накопительной функции щитовидной же- 
лезы. 

Поскольку при введении серотонина в передний гипоталамус 
изучаемая функция железы не менялась, а введение в задний ги- 
поталамус тормозило накопление йода железой, возникали по край- 
ней мере два объяснения полученным результатам. Во-первых, 
нельзя исключить опосредованное действие локально вводимого се- 
ротонина в задний гипоталамус по нисходящим путям, минуя ги- 
пофиз. Принципиальная возможность такого парагипофизарного 
пути влияния на щитовидную железу была показана еще ранее 
(Алешин, 1964). Во-вторых, можно было бы допустить, что серо- 
тонин, введенный в задний гипоталамус, все же оказывает угне- 
тающее влияние на зону, продуцирующую тиреотрофин-рилизинг- 
фактор, благодаря переключению на иные, например, катехоламин- 
содержащие нейроны. Однако, как показали наши опыты, локаль- 
ное введение в область переднего гипоталамуса норадреналина не 
тормозило, а стимулировало йод-накопительную функцию щито- 
видной железы. ] 

Поэтому более вероятно предположение, что ингибирующее 
влияние введенного в задний гипоталамус серотонина на накоп- 
ление щитовидной железой йода осуществляется опосредованно, 
парагипофизарным путем. Такому предположению соответствуют хо- 
рошо известные данные о связи гипоталамуса со щитовидной яе- 
лезой не только гуморальными путями через гипофиз, но и нервными, 
благодаря, в частности, симпатической иннервации (Тонких, 1968; 
Алешин, 1971). Это предположение подтверждается и результатами 
наших исследований (Науменко, 1970), в которых этот биогенный 
амин вводился под кожу тгипофизэктомированным животным. Хотя 
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Таблица 


2 кг накопление й00а-131 шить, 
Влияние подкожного введения серотонина (2 мг/кг) на 1 Читови д 


ной железой гипофизэктомированных белых крыс 





% от введенной дозы йода-131 
1 мг щитовидной железы/100 г веса тела 








| 
] 
Серия опытов 
физиологический раствор серотонин 





В АН" Ее БИН 

Интактные .... 0,38-0,032 0,12-0,013 <0,001 

Гипофизэктомиро- к ев 
ванные..... 0,08-0,020 0,08=0,005 50,05 


гипофизэктомия сама по себе, как и в опытах других авторов (Наг- 
т13, 1955), приводила к значительному понижению способности ин- 
тактной щитовидной железы накапливать парентерально вводимый 
радиоактивный йод, она не устраняла эффекта вводимого серото- 
нина. Торможение накопления йода по-прежнему отмечалось через 
2 ч после введения амина, причем степень ингибиции была почти 
такой же, что и у интактных животных (табл. 25). 

По-видимому, серотонин, вводимый на периферии, осуществля- 
ет свой угнетающий эффект на накопление йода щитовидной желе- 
зой без участия гипофиза. Можно думать, что, ингибирующий эффект 
локально вводимого в задний гипоталамус амина такуке реализует- 
ся через нисходящие серотонинсодержащие нейроны. Известно, что 
в спинном мозге присутствуют содержащие серотонин окончания, 
принадлежащие системам нисходящих нейронов (ПаБ1зтош, Еихе, 
19656), в которых серотонин (Саг]зз0п и др., 1962) может играть 
роль медиатора. 

Таким образом, опыты с локальным введением 
ний гипоталамус свидетельствуют о том, что возбуждение опреде- 
ленных серотониновых рецепторов центральной нервной систе- 
мы сопровождается ингибирующим эффектом на щитовидную же- 
лезу. Вместе с тем вопрос о значении серотонина головного мозга 
для деятельности щитовидной железы пре а 
ным и требует дальнейшего изучения. а а 
работе выяснялось влияние тре 


серотонина в зад- 


ловном мозге падало от 0,420 до 0,055 мкг/г ао в осо ея 
уровень серотонина в сердце понижался незначительно т и 
видной железе не изменялся. Определение радиоактя но о 
в плазме крови и иода, связанного с белками, показало значительное 
понижение их уровня по сравнению с животными, пол ин 
в аналогичных условиях физиологический раствор. о, А 
тают, что понижение секреции гормонов щитовидно ры по 


й же = 
зано с падением содоржания серотонина в головном но а свя 
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МЕЛАТОНИН И ЩИТОВИДНАЯ ЖЕЛЕЗА 


о мелатонина по сравнению с серотонином изучена мень- 
ше, тем не менее в настоящее время имеются доказательства косвен- 
но или прямо свидетельствующие об ингибирующем действии ме- 
латонина на щитовидную железу. Е 


Влияние удаления эпифиза или, введения его экстрактов 


Еще 12, лет назад было установлено, что после эпифизэктомии 
у крыс происходит гипертрофия тиреоидных клеток и увеличи- 
вается поглощение железой радиоактивного йода (Зсероу1е, 1963). 
Позднее эти данные были подтверждены Чаба с соавторами (СзаБа 
идр., 1968). Они показали, что у крыс через два месяца после удале- 
ния эпифизов включение радиоактивного йода в ткань щитовидной 
железы увеличивается по сравнению с интактными животными на 
50%. 

Кроме влияния на поглощение йода эпифизоктомия сопровож- 
дается также увеличением секреции гормонов щитовидной железой 
(1551ЪазЫ и др., 1966) и значительным повышением ее веса’ (Ое 
Егоп2о, Во, 1972). Все эти данные явились основой для пред- 
ставлений 0б ингибирующем влиянии эпифиза на щитовидную эжже- 
лезу. Однако не все исследователи обнаружили связь между функ- 
цией эпифиза и щитовидной железой (Вецег и др., 1966; Раго и др., 
1968; Мезз, 1968; Воме и др., 1970). 

По данным Релкина (Вет, 1972в), такая связь существует, 
но она зависит от возраста животных, и Через 4 дня после 
энифизэктомии 24-дневных крыс, как и у интактных крыс 
такого же возраста, но находящихся в течение четырех дней в ус- 
ловиях постоянного освещения, уровень тиреотрофного гормона 
в гипофизе понижен, а в плазме крови — повышен. У таких живот- 
ных повышалось содержание связанного с белками йода. В то же 
время у 24-дневных крысят с интактными эпифизами, находившихся 
в течение четырех дней в постоянной темноте, уровень тиреотроф- 
ного гормона в гипофизе и плазме, как и содержание в плазме йода, 
связанного с белками, были понижены. Все эти изменения не про- 
являлись У животных в возрасте 23 дней, т. е. через неделю после 

ы в. 
лены результаты дали автору основание сделать вывод 
о том, что у неполовозрелых животных эпифиз оказывает на щито- 
видную железу кратковременное влияние, ея ай 
реоидный НВ путем изменения секрец треот- 

укдаю ы 
о ополозжибсть удалению эпифиза введение ето о 
рактов тормозит вес щитовидной железы, поглощение ею йода-131, 
а у крыс, получавших пропилтиоурацил, угнетает в определенной 
степени развитие зоба (Ре Тлса и др., 1961). Эти эффекты обуслов- 
лены, по-видимому, мелатонином, так как имеются сведения о его 
ингибирующем влиянии на щитовидную железу. 


10 в. в. науменюо, Н. К. Попова в 
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Действие мелатонина 


Введение мелатонина в течение 10 дней по 150 мкг/день сопро- 
вождается у взрослых самцов крыс ингибирующим эффектом на 
функцию щитовидной железы. Это проявляется в понижении по- 
глощения йода-131, понижении веса железы и торможении ее ги- 
перплазии, вызываемой применением метилтиоурацила (Вазе ен 
и др.. 1963). Сходные результаты были получены и другими иссле- 
дователями (Вецег и др., 1965; Рап4а, Тагпег, ‘1968; Пе Етоп20, 
Во, 1972). 

После ежедневных введений под кожу неполовозрелым самцам 
крыс по 20 мкг мелатонина в день у животных через 10 дней отме- 
чается достоверное снижение величины секреции гормонов щито- 
видной железы на 16,3% (1з1ЪазН и др., 1966). Угнетающий эффект 
мелатонина уменьшался с возрастом, несмотря на увеличение вво- 
димой дозы мелатонина, которая превышала прирост веса ж‹ивот- 
ных. Так, если мелатонин, вводимый в дозе 50 мкг/день, вызывал 
снижение секреции гормонов щитовидной железы у 55-дневных 
крыс на 22,8%, то у 85-дневных животных доза 75 мкг/день тормо- 
зила секрецию только на 14,8%. Наибольшая доза мелатонина 
(100 мкг/день) вызывала угнетение секреторной активности ;келезы 
У 115-дневных крыс всего на 9,4% и этот эффект был уже недосто- 
верным (Магапе и др., 1967). Позднее авторы вновь пришли к: 
ключению, что у половозрелых самок крыс в возрасте 180 дней 
даже большие дозы мелатонина (по 250 мкг в течение 7 дней) не 
изменяют скорости секреции тиреоидных гормонов (З1шей с соавт., 
1969). 

и ‚„Противоположные результаты получены Тибло с соавторами 
(Тыеоф, Вегеау, В]а1е, 19666), которые обнаружили, что у 
неполовозрелых крыс 15-дневное введение мелатонина (по 0,1— 
1 мт/день) сопровождается гиперфункцией железы, о чем свидетель- 
ствовала ее морфология. 

Очевидно существуют не только возрастные, но и видовые раз- 
личия в реакции железы на мелатонин. Так, например, повтор- 
ные введения мелатонина в одних и тех же дозах сопровождались 
неодинаковым влиянием на золотистых х : о. 
У пор ингибирующее действие ыы м — ре ты 
проявлялось сильнее, чем у вторых. Норы о о 
мяки более чувствительны к мелатонину а боры зной, Ио > 
Титиег, 1972). Однако это заключение т обо р (Эша - 

ЗЕ реоуст дальнейших под 
тверждений, так как условия эксперимента были не вполне одина- 
ковы: опыт оыл поставлен на ‚животных разного пола-— самках 
золотистых хомяков и самцах белых крыс. 

Пути риНия эпифиза и его гормона мелатонина на функцию 
щитовидной железы н6` изучены. Учитывая им пещь у регуляции 
функции гонад, с одной стороны, и известное влияние гонад на 
щитовидную железу — с другои, была предложена типотеза о том, 
что влияние эпифиза на тиреоидную функцию обуществтнотся, 
по крайней мере у самок, через яичники (ВеЦег, ‘газевни, 1969). 
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Однако мелатонин понижал поглощение йода-131 у молодых 
самок крыс и в том случае, если у них еще до начала введения ме- 
латонина оыли удалены половые железы (Бе Ргозро и др. 1968). 

Не оказывает мелатонин влияния, видимо, и через гипофиз: 
эпифизэктомия сопровождалась одинаковым повышением веса щи- 
товидной железы как у интактных, таки у гипофизэктомированных 
крыс обоего пола (Раго и др., 1968). В то же время предполагается 
возможность прямого действия мелатонина на щитовидную железу 
(Рапда, Тигпех, 1968). У крыс, получавших мелатонин. уровень ти- 
реотрофного гормона в плазме был 1 


›ыл повышен, а в гипофизе понижен 
по сравнению с контролем. Щитовидная желез 


за у таких животных 
увеличена в размерах. Эти данные показывают, что мелатонин схо- 
ден по эффектам с зобогенными веществами. Авторы полагают, что 
их данные свидетельствуют о прямом действии мелатонина на щи- 
товидную железу. Эффекты же его на тиреотрофный гормон в плаз- 
ме и в гипофизе могут быть следствием понижения в крови содер- 
жания гормона щитовидной железы, обусловленным ингибицией 
синтеза или выделения тиреоидных гормонов на уровне самой же- 
лезы. К сожалению, Панда и Тарнер (Рапда, Тотпег, 1968) пришли 
К этим выводам, применяя экзогенный мелатонин в относительно 
большой дозе и в течение длительного периода времени (10 дней). 
Поэтому до сих пор остается неясным, что означают полученные 
данные в отношении нормальной физиологической роли гормона 
энифиза в регуляции функции щитовидной железы. 

Еще один вопрос остается пока открытым, — это вопрос о том, 
насколько специфично действие мелатонина на`щитовидную железу. 
Как уже говорилось, аналогичным ингибирующим действием об- 
ладает и серотонин. Более того, показано, что таким же влиянием 
обладает и предшественник мелатонина М-ацетилсеротонин (Ре Рго- 
Зро и др.. 1969). Эти данные были получены при различных усло- 
виях фотопериодизма: при нормальном освещении (12 ч в сутки), 
при длительном освещении и в условиях постоянной темноты. Все 
вещества вводили утром в течение 10 дней в дозе 100 мкг/день. По- 
лученные результаты свидетельствуют о том, что щитовидная эке- 
леза животных при постоянном освещении весит больше, тогда как 
з условиях постоянной темноты — меньше, чем у животных при 
нормальном лабораторном освещении. Данным 0б изменении ео 
веса соответствуют результаты изучения поглощения йода-131. По- 
стоянная темнота вызывает значительное понижение, а непрерывный 
свет — увеличение поглощения щитовидной железой радиоактивно- 
то йода. Мелатонин и его предшественники в большинстве случаев 
. щитовидной железы, хотя только М-ацетилсе- 
но поглощение йода-134 при нормальных 
Авторы полагают, что постоянное освещение 
'еньшей продукцией эндогенного мелатонина, что, 
понижает его ингибирующий эффект на функцию 
В темноте же синтез активировался и это вы- 
: ингибирующий эффект. 
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Глава У 


СЕРОТОНИН И ЭНДОКРИННАЯ ФУНКЦИЯ 
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 


Имеющаяся в литературе информация о роли индолалкилами- 
нов в регуляции эндокринных функций поджелудочной железы 
отличается некоторыми особенностями. Нам почти не встретилось 
<ведений о возможной роли в этом процессе мелатонина. Мы также 
не смогли обнаружить каких-либо существенных данных о влиянии 
серотонина на выделение глюкагона. В то же время немалое число 
работ, в которых изучались роль серотонина в синтезе и секреции 
инсулина, взаимоотношения в этих механизмах индолалкиламинов 
< катехоламинами, и влияние серотонина на углеводный обмен 
в тканях, страдают большими противоречиями. Поэтому пока труд- 
но в полной мере оценить участие индолалкиламинов в регуляции 
эндокринных функций поджелудочной железы, хотя сам факт влия- 
ния серотонина на механизмы, связанные с выделением инсулина 
из В-клеток островков Лангерганса, как и его влияние на углевод- 
ный тканевой обмен можно считать установленным. 


СЕРОТОНИН И УГЛЕВОДНЫЙ ОБМЕН 


„Более 20 лет назад было обнаружено, что серотонин обладает 
гипергликемическим эффектом. Внутривенное введение крысам это- 
го амина в дозе 10 мг/кг веса тела вызывало повышение в крови уров- 
ня сахара от 167 до 269 мг%, а у кроликов после введения 0,4 мг/кг 
хахар крови нарастал в среднем от 420 до 193 мг% (СоггеЙ и др., 
1952). Серотонин, введенный внутривенно наркотизированным со- 
бакам, также вызывал развитие гипергликемии, которая блокиро- 
валась предварительным применением блокатора этого амина — 
ЗА-97 (Са]Лапзшто и др., 1960). 

В других исследованиях через час после введения нод кожу 
крыс серотонина в дозе 0,5—3 мг/кг уровень глюкозы в крови по- 
зышался на 109 мг%, а через 2,5 ч_ на 98 иг% но’ сравнению. с 
контрольным (Геуше и др., 1964). Данные подобного рода наво- 
дили на мысль об ингибирующем влиянии серотонина на секрецию 
инсулина поджелудочной железой, хотя они не исключали также 
и возможности активирующего действия серотонина на углеводный 
обмен, например, в печени или мышечной ткани. Действительно, как 
показали соответствующие эксперименты с внутривенным введением 
серотонина крысам, у которых надпочечники были демедуллирова- 
ны, в печени этот амин может действовать как гликогенолитический 
агент (КоБауаз! и др., 1960). Это заключение подтверждалось опы- 
тами с изолированной печенью крыс: добавление в перфузат се- 
ротонина или его предшественника — 5-окситриптофана сопровож- 
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далось повышением активности печеночной фосфорилазы, гликогено- 
лизом и гипергликемией (Геуше и др., 1964). 

По-видимому, существуют некоторые видовые различия в ме- 
ханизме деиствия серотонина на процессы гликогенолиза в печени. 
Олыты, результаты которых только что излагались, свидетельству- 
ют 0 том, что у крыс серотонин оказывает на углеводный обмен 
первичное влияние на уровне печени. У собак серотонин действует 
на печень, очевидно, опосредованно. Об этом говорят эксперимен- 
ты, проведенные на интактных и адреналэктомированных собаках 
(Соотаро и др., 1960). Введение серотонина собакам с интактными 
надпочечниками сопровождалось гипергликемией, понижением со- 
держания гликогена в печени и увеличением активности печеноч- 
ной фосфорилазы. После адреналэктомии серотонин переставал ока- 
зывать влияние на сахар крови и гликоген печени. По мнению авто- 
ров, у собак серотонин активирует гликогенолиз в печени, оказы- 
вая первичное действие на секрецию адреналина мозговым слоем 
надпочечников. 

В литературе не существует единого мнения о направленности 
действия серотонина на уровень сахара в крови. Наряду с работами, 
авторы которых убеждены в том, что серотонии вызывает гинер- 
тликемию, имеются исследователи, которые пришли к прямо проти- 
воположному заключению ([л19 41136 с соавт., 1971). У нормальных 
неголодающих мышей введение 5-окситриптофана вместе с ингиби- 
тором моноаминоксидазы паргилином сопровождалось не гипергли- 
кемией, а выраженной гипогликемией, развившейся в первые 30 мин. 
Никаких отклонений в секреции инсулина при этом не отмечалось. 
По мнению авторов, полученные результаты свидетельствуют © не- 
зависимости феномена гипогликемии, вызванной применением э-ок- 
ситринтофана в сочетании с паргилином, от влияния инсулина. 
Они приходят к выводу, что ингибиторы моноаминоксидазы обла- 
дают гипогликемическим действием и этот эффект осуществляется 
путем повышения уровня внутриклеточного серотонина, что ведет, 
в свою очередь, к повышению утилизации глюкозы тканями. 

В то же время Уи (01, 1962а, 6), изучая влияние серотонина 
на углеводный обмен в изолированной диафрагме крыс, пришел 
к заключению, что это амин обладает не тликогенолитическим эффек- 
том, а действием, сходным © инсулином. По его мнению, в организ- 
ме серотонин способен участвовать в физиологических механизмах, 
активирующих секрецию инсулина поджелудочной железой. 

Трудно объяснить такие ирямо противоположные результаты. 
Можно лишь предположить, что такое несоответствие связано с рез- 
ко отличными условиями экспериментов. Кроме того, нельзя исклю- 
чить и той возможности, что действие одного экзогенно применяе- 
мого серотонина и действие его предшественника в сочетании с ин- 
гибиторами моноаминоксидазы неодинаково. В Г главе уже говори- 
лось о том, что фермент, декарбоксилирующий 5-окситриптофан в се- 
ротонин, является общим и для превращения ДОФА в дофамин. 
Поэтому не исключено, что введение предшественника серотонина 
сопровождается изменением количественных взаимоотношений с ка- 





техоламинами, особенно на фоне угнетения общего для серотонина 
и катехоламинов фермента (моноаминоксидазы), участвующего в ме. 
таболизме этих моноаминов. Е 

Став на такую точку зрения, можно представить себе сущест. 
вование различий в механизмах и направленности действия серото- 
нина вне зависимости от того, вводится он один (СоттеЙ и др., 1952. 
Са!апзто и др., 1960; Теуше и др., 1964) или в сочетании с инги- 
биторами моноаминоксидазы (Глиади!ё и др., 1974), от действия 
5-окситриптофана на фоне тех же ингибиторов моноаминоксидазы 
(Гл и136 и др., 1971). Если в первом случае отмечают повышение 
уровня глюкозы, то во втором обнаружена гипогликемия. Нужно 
отметить, что гипогликемия имеет место и в тех случаях, когда ин- 
гибиторы моноаминоксидазы применяются самостоятельно. 

Влияние ингибиторов моноаминоксидазы на углеводный обмен 
известно уже более 10 лет. Обзор работ, посвященных этому вопро- 
су, сделан в свое время Купером и Ашкрофтом (Соорег, Аз№егой, 
1967). Показано, что у больных диабетом мебаназин, гидразиновое 
производное и сильный ингибитор моноаминоксидазы, пониязает 
в крови уровень сахара (Соорег, Кедае, 1964; Улскэгот, Реветзоп, 
1964). Хроническое ежедневное введение тренилципромина (по 10 мг) 
фенелзина (по 45 мг) или мебаназина (по 15 мг) сопровожд 
через 3 недели развитием состояния повышенной чувстви 


алось 
тельности 
5ф- 


диниц инсулина приво- 
дило к кратковременной гипогликемии, и уже через 1 ч уровень 


сахара в крови нормализовался. После длительного введения ин- 
гибиторов моноаминоксидазы на фоне инсулина гипогликемия была 
более выраженной, чем до начала введения ингибиторов, и продол- 
жалась в течение 2 ч. Авторы пришли к выводу, что применяемые 
ими ингибиторы моноаминоксидазы нотенцировали и удлиняли дей- 
ствие инсулина (Соорег, Азйсгой, 1966). 

Сходные результаты получил Аднитт (Айви, 


итий для лечения больных диабетом мебаназин или 
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> недель после введения мебаназина в дозе 20 мг 
улучшилась толерантность к глюкозе 
получали фенелзин, повысилась чувствительность к инсулину. 
Точка приложения гипогликемического действия ингибиторов 
моноаминоксидазы остается не вполне ясной. Так, в отличие от 
исследований, описанных выше, Прааг и Лейнс (Ргаав, Тейпзе, 
1963), вводя больным диабетом в течение трех недель д ’гие ин- 
тибиторы монозминохомдазы (марплан и марсилид), не ии 
значительных изменений чувствительности к инсулину. Они по- 
лагают, что отмеченная у их больных нормализация толерантности 
К глюкозе имеет иной источник, чем повышение чувствительности 
к инсулину или увеличение его продукции. . 
) Возможно, различные ингибиторы моноаминоксидазы имеют не- 
одинаковый механизм действия и если одни из них способны изме- 
иять секрецию или продукцию инсулина, то другие, по-видимому, 
действуют, главным образом, на уровне печени, изменяя ее угле- 


к инсулину. Это проявлялось в усилении гиногликемического 
фекта. В норме внутривенное введение 0,4 е 
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мас и др., 1966; Сас к оо Азвсгой, 1960; ЗоШа- 
4971). Так, ОРАЗанО что ги Ар.) ОА Вау и др., 1970; Еговтап, 
И немих а . идразин вызывает у голодных крыс ги- 

лике\ ) рая продолжается в зависимости от введенной до- 
зы, в течение нескольких часов. Гидразин также блокирует повы- 
шение в крови уровня глюкозы, вызванное введением й 
рокортизона (Вау и др., 1970). По мнению авторов, влияние этого 
ингибитора моноаминоксидазы обусловлено 
возможно, 

В то же время другой ингибитор моноаминоксидазы — ниала- 
мид, введенный внутрибрюшинно голодным самцам крыс, повышал 
в крови уровень инсулина на 12,56 ед/мл (СазНат то и др., 1970). 
что это действие ниаламида 
активности моноаминоксидазы 
подтверждается 
пыми на срезах поджелудочной железы крыс. Было показано, что 
добавление ниаламида и тренилципромина способствует повышению 
выделения инсулина в инкубационную среду по сравнению с коит= 
ролем (Негпап4ей и 

Таким образом, в настоящее время можно лишь в 
чертах представить себе механизм 
оксидазы на углеводный обмен. При этом следует учитывать, что 
они, видимо, способны оказывать свое влияние как на уровне под- 
так и на уровне других органов, в первую оче- 
ются боль- 
путей, которыми осу- 
аминоксидазы на углеводный 
Эти противоречия свя- 
получаемых ис- 
ингибиторов 
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ФР д. т снена и те 
Эта неоднотипность эффектов может быть объяснена и тем, 


ингибиторы этого фермента не вполне аналогичны р ыВаомом 
ими повышении уровня различных биогенных аминов. дни из этих 
препаратов вызывают несколько более выраженное повышение се 
тонина, другие — катехоламинов. Не исключено, что характер пре- 
валирующего моноамина или соотношение между биогенными ами- 
нами и определяют тип действия на углеводный обмен того или иного 
ингибитора моноаминоксидазы. 

Таким образом, имеется много, хотя и противоречивых доказа- 
тельств, свидетельствующих о влиянии ингибиторов моноаминокси- 
дазы на углеводный обмен. Не вызывает сомнения, что их действие 
в определенной степени осуществляется посредством вовлечения 
в этот механизм серотонина, который участвует в углеводном об- 
мене не только на уровне тканей, но и на уровне поджелудочной 
железы. Там серотонин, как установлено в настоящее время, участ- 
вует в механизмах секреции инсулина, присутствуя в нормаль- 
ных условиях в островках Лангерганса. Признание этого факта 
стало возможным благодаря работам исследователей, проводивших 


опыты как на изолированных системах, так и на целостных орга- 
низмах. 


ро- 


РАСПРЕДЕЛЕНИЕ СЕРОТОНИНА В ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЕ 


Через год после создания методики гистохимического выявле- 
ния мопоаминов по их флюоресценции, в островках Лангерганса 
морских свинок, кошек, собак и лошадей были обнаружены запасы 
биогенных аминов (Ка]еК, Нейзмап, 1963). Позднее они были иден- 
тифицированы как серотонин и дофамин (Сетей, 1968; Еа1е, Ох\утап, 
1968). 

Существуют большие видовые различия в гистохимически выяв- 
ляемых моноаминах. Это касается как их присутствия, так и ха- 
рактера и количества моноаминов. Так, например, в островковых 
клетках поджелудочной железы мышей, крыс и хомяков флюоресцен- 
ция практически не выявляется (Серте|, 1968; ТГегитатк, 1971; 
Тауе, 1971), тогда как у морских свинок иу свиней в одной и той 
же клетке могут присутствовать в разной концентрации и катехол- 
амины, и серотонин (СезтеЙ, 1968; Ра]ек, Отан, 1968). В: под- 
желудочной железе человека флюоресцентным тистохимическим ме- 
тодом не удалось обнаружить серотонин ни в нормальных остров- 
ках Лангерганса, ни при инсуломе (Рауап, 1967). Следут а 
что у тех видов, у которых в норме не выявляется флюоресценция 
в островках Лангерганса (мыши, крысы), и биохимически 
желудочной железе обнаруживается низкая од: 
нина (Лат-Е4бсВеуеггу, левег, 19686). 

Естественно, что невозможность выявления в 1 
лезах некоторых животных и человека серотонина е 
что он там не содержится. Не исключено, что серото 
вой ткани мышей, крыс и человека по сравнению с 


концентрация серото- 


тормальных же- 
ще не означает, 
Нин В островко- 
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животных или содержится в виде особой формы, не выявляемой 
современными методами исследования, или интенсивность его обме- 
на в поджелудочной железе очень высока, и образующийся серото- 
Нин быстро используется и разрушается. Во всяком случае большое 
число работ, проведенных на мышах и крысах, позволило установить, 
что в островках Лангерганса этих животных содержатся соответст- 
вующие механизмы для декарбоксилирования предшественников мо- 
ноаминов, депонирования и разрушения самих аминов. 

В конце 50-х годов в поджелудочной железе многих видов жи- 
зотных, в том числе и крыс, была обнаружена значительная актив- 
ность декарбоксилазы ароматических аминокислот. Один грамм тка- 
ни железы, взятой от крыс, морских свинок, кроликов, кошек или 
собак, обладал способностью образовывать за 1 ч 19—55 мкг се- 
ротонина. Это очень большие количества, так как за такое же время 
наиболее богатые этим ферментом почки образовывали 471—188 мкг/г 
серотонина. Наряду с ферментом, образующим серотонин из его 
предшественника, в поджелудочной железе высока активность и мо- 
ноаминоксидазы. Косвенно это было вначале показано на депан- 
креатизированных собаках. Введение серотонина пормальным соба- 
кам не вызывало значительного подъема уровня сахара в крови. 
Введение же этого амина депанкреатизированным животным сопро- 
вождалось гипергликемией (\\е8%, 1958). Был сделан вывод, что 
в поджелудочной железе имеется механизм, инактивирующий се- 
ротонин. Позднее была выявлена моноаминоксидаза в поджелудочных 

железах человека, морской свинки, кошки и кролика. Оказалось, 
что этот фермент кроме В-клеток островков Лангерганса паходит- 
ся в экзокринной части железы, в эпителиальных клетках ее выво- 
дных протоков и в стенке кровеносных сосудов (Решкоу, 1965). 
Ещев 1964 г. Фальк и Хеллмен (Еа1ск, НеЙтап), применяя флюо- 
ресцентную микроскопию в сочетании с гистохимическим методом 
окраски зернистости клеток полжелудочной железы, пришли к вы- 
воду, что у морских свинок серотонин содержится в клетках, выра- 
батывающих инсулин. 
Внедрение ауторадиографического метода для определения ло- 
кализации серотонина в тканях (Возз, Сегзвол, 1963; Сегзвоп, В0$3, 
1964, 496ба; Сетзвоп и др., 1965; Вией и др., 4965) позволило под- 
твердить эти результаты, выявив явление специфического погло- 
шения его радиоактивпого предшественника клетками островков 
Лангерганса (ВИиею и др., 1965; СегзВоп, Воз$, 19666; Тегитаг, 
1971; Туахе, 1974). Введение меченого по водороду 5-окситриптофа- 
на сопровождалось накоплением радиоактивного серотонина в 
островках поджелудочной железы фактически у всех изученных 
видов. Характерно, что введение меченого предшественника серото- 
нина приводит к накоплению амина в клетках островков Лангерган- 
са не только У тех видов, у которых серотонин присутствует в под- 
желудочной железе в значительных количествах в нормальных. 
условиях, но и у таких животных, как мыши и крысы. 

Что ке касается распределения серотонина в островках Лангер- 

танса, то ауторадиографически было показано, что серотонин накап- 


ливается в В-и А-клетках. Накопление р ИРИНОСТи после 
введения 5-окситриптофана происходит очень быстро У авы первые 
5 мин (Т]АУе, 1971), при этом радиоактивность орнаруживается 
как в А-, так и В-клетках островков. Исчезает же радиоактивность 
раньше из клеток, вырабатывающих инсулин (Т)&уе, З1апта, 1974). 
Применение ниаламида вдвое увеличивает время присутствия серото- 
нина в островках поджелудочной железы после Вы его пред- 
шественника, что свидетельствует о наличии в островках Лангерганса 
механизма, разрушающего серотонин путем окислительного дезами- 
нирования (Т]&уе, 1974). 
Однако даже сочетание гистохимических или ауторадиографи- 
ческих методов со световой микроскопией не в состоянии, естест- 
венно, обеспечить информацию о более детальной локализации 
серотонина в пределах островковых клеток. Такие сведения были 
получены при использовании гистохимических или ауторадиографи- 
ческих методов вместе с электронной микроскопией. Применение 
цитохимической реакции, дающей возможность дифференцировать 
катехоламины и индоламины на электронно-микроскопическом уров- 
не, позволило установить новые факты. Было обнаружено, что серо- 
тонин в В-клетках нормальной поджелудочной железы морской свин- 
ки содержится в тех же самых гранулах, в которых депонируется 
инсулин. После введения резерпина специфическая реакция гранул 
на серотонин исчезала, и одновременно в поджелудочной железе 
понижался уровень этого амина (Зати-ЕбеВеуеггу, Ленег, 19686). 
Авторы пришли к заключению, что биогенный амин серотонин и 
полинептидный гормон инсулин существуют не только в одних 
и тех же эндокринных клетках, но и в тех же самых органеллах, 
в которых образуется гормон. 
льтраструктурные исследования, касающиеся локализации се- 
ротонина на субклеточном уровне, были продолжены в последние 
тоды на мышах (ЕКНоПи и др., 4974; Глп9 4136, 1974). Уже через 
20 мин после введения меченого 5-окситриптофана ауторадиографи- 
чески над В-иА,-клетками островков Лангерганса выявлялись зерна 
серебра. В то же время другие островковые структуры, в том числе 
и Аг-клетки, почти не содержали изотопа в течение всего времени 
наблюдения, продолжавшегося 16 ч. Количественный анализ пока- 
зал, что концентрация зерен серебра над специфическими гранула- 
ми В-и А.-клеток былав 5—10 раз выше, чем над остальными частями 
этих клеток. > 
После введения меченого 5-окситринтофана применение парги- 
лина увеличивало число зерен серебра над клетками островков, 
вырабатывающих инсулин и тлюкагон. Введение резерпина или 
ингибитора декарбоксилазы ароматических аминокислот на фоне 
введения радиоактивного 5-окситринтофана вызывало противоно- 
ложный эффект — исчезновение гранул серебра над В-и А а 
ми (ЕКВо|т и др., 1971; Тлизааит 6, 1971). Эти данные товорят о том, 
Вто причиной появления серебряных гранул было превращение 
Э-окситриптофана в серотонин. Иными словами, при ауторадиогра- 
фии в описанных выше Условиях выявляется серотонин, а не его 
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предшественник или метаболиты амипа. Такое заключение подтвер- 
ждают результаты экспериментов, в которых показано, что в усло- 
виях использованного метода фиксации ткани после опыта вымыва- 
ется большая часть 5-окситриптофана и таких метаболитов серотони- 
на, как серотонин-О-глюкуронид. Кроме того, как уже упоминалось, 
количе 





зенный анализ гранул серебра, проведенный с помощью 
ауторадиографии на срезах поджелудочной железы показал, что 
их концентрация над секреторными гранулами В- и А.-клеток была 
в 5—10 раз выше, чем над остальными частями этих клеток (ЕКВопа 
и др., 1971). Авторы приходят к выводу, что существующие тесные 
взаимоотношения между серотонином и секреторными гранулами 
В-клеток могут свидетельствовать о возможной физиологической 
роли этого амина в депонировании инсулина или в процессах его 
секреции. Сходная локализация серотонина была обпаружена, как 
уже говорилось в главе У, в парафолликулярных клетках щитовид- 
ной железы, продуцирующих кальцитонин (Ет1сзоп, 41970). 
Недавно (СуПе и др., 1973) данные о локализации серотонина 
и инсулина в одной и той же субклеточной фракции были подтвер- 
ждены в опытах с использованием метода ультрацентрифугирования 
изолированной культуры островков Лангерганса мышей, инкубируе- 
мой предварительно с радиоактивным Э5-окситринтофаном. 
Между тем, хотя локализацию серотонина в тех же самых гра- 
нулах, в которых синтезируется инсулин, можно считать установ- 
ленной, остается много нерешенных вопросов. Например, для изуче- 
ния интимных отношений между серотонином и инсулином в грану- 
лах В-клеток островков Лангерганса были поставлены опыты на 
морских свинках, которым внутривенно вводили глюкозу (Иигима, 
7лерег, 1974). Последующая окраска срезов поджелудочной железы 
альдегид-фуксином показала отчетливую деграпуляцию В-клеток 
через 2 ч после введения глюкозы, что свидетельствовало о повышен- 
ной секреции инсулина. Тем не менее в поджелудочной железе 
изменений в содержании серотонина не выявилось ни оиохимичес- 
ким методом, ни методом флюоресцентной микроскопии. Предлагая 
несколько объяснений полученным данным, эти исследователи счита- 
ют наиболее реальным следующее предположение. На фоне дей- 
ствия глюкозы происходит опустошение гранул как от инсулина, 
так и от серотонина. Но в отличие от инсулина, секретируемого 
В кровь, серотонин не покидает пределы клетки и остается в ее 
цитоплазме. Это интересное предположение заслуживает дальней- 
шего изучения. ` 
Кроме островков Лангерганса серотонин обнаруживается и в 
экзокринной части железы. Там он локализуется в клетках ацину- 
сов и в эпителии выводящих протоков (Сеоте!, 1968; Апиа, 1969; 
Те, 1974). Иоследующие исследования показали, что серотонин 
накапливается в зимотенных гранулах (ЕКВойи, Ег1е5оп, 1971). 
Таким образом, серотонин выявляется в гранулах, содержащих 
действующие начала как в экзокринной, так и в эндокринной части 
поджелудочной железы. Очевидно, присутствие серотонина в тех 
эке гранулах, в которых синтезируется инсулин или его предшест- 
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енник, и наличие в поджелудочной железе ЕР сит теза 
и метаболизма этого биогенного амина не может оыть случайным, 
Результаты, излагаемые ниже, свидетельствуют о тесных взаимо- 
отношениях между гормоном инсулином и биогенным амином серо- 
тонином. 


РОЛЬ СЕРОТОНИНА В СЕКРЕЦИИ ИНСУЛИНА 


Данные, полученные в опытах т ийто 


После добавления серотонина к инкубационной среде, содер- 
жащей ткань поджелудочной железы кролика, происходило отчетли- 
вое увеличение секреции инсулина. Однако стимулирующий эффект 
серотонин проявлял лишь в определенных дозах (Тень и др., 1968). 
Измерение радиоиммунным методом концентрации инсулина в ин- 
кубационной среде показало, что наибольшая его секреция наблюда- 
лась после добавления 100 мкг/мл серотонина и количественно была 
эквивалентна максимальному уровню инсулина, выделяемого в ин- 
кубационную среду при добавлении 2 мг/мл глюкозы или 4 мг/л 
толбутамида — производного сульфонилмочевины, вызывающего 
дегрануляцию В-клеток островков Лангерганса и увеличение секре- 
ции инсулина. Дозы серотонина больше чем 150 мкг/мл не вызывали 
выделения инсулина, а доза 500 мкг/мл даже то 
в инкубационную среду (рис. 31). Активирующий эффект серотони- 
на на секрецию инсулина был описан и в опытах, проведенных 
на срезах поджелудочной железы крысы (СасНагато и др., 1971). 

Вместе с тем данные о влиянии серотонина на секрецию инсу- 
лина в системе вие организма далеко не однозначны. В настоящее 


время имеется много работ, в которых получен не активирующий, 
а ингибирующий эффект серотонина на секрецию инсулина тканью 
поджелудочной железы. 


рмозила его секрецию 


Инкубация кусочков ткани поджелудочной 
хомяков в среде, содержащей се 
зывает угнетение. базальной сек 


› что угнета 
зывался не только на базальном 


и на действии такого мощного акти 

каким является глюкоза. При добавлении 3 и: 

инсулина значительно возрастает. Однако введен 

серотонина в концентрации 10—4 М (что соотвег 

серотонин креатинин-сульфата) сопровождается о ы с 
рующим эффектом на выделение инсулина (рис. 32). хо м ингиби- 
бирующее влияние серотонина было обнзэружено и на а инги- 
ции секреции инсулина добавлением толбутамида или ай 
циклического АМФ (Ее!Чтап, ГеБоуйх, 1970). Авторы и 
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Рис. 81. „Влияние различных Кон- Рис. 32. Выделение инсулина из тка- 
центраций серотонина на выделение ни поджелудочной железы золоти- 
инсулина из инкубируемой ткани стых хомяков (М - №). В скоб- 





поджелудочной железы кролика (по ках 


| количество опытов. Разница 
Тешь и др., 1968). 


между контролем (ткань инкубиро- 
вали в буферном растворе) и серо- 
тонином (10-4М) достоверна (Р < 
ли существование определенной © 0,01), также как между контроле 
т с добавлением 3 мг/мл глюкозы 
видовои специфичности в отноше- («глюкоза») и тем же раствором се- 
нии характера влияния серотони- ротонина («глюкоза--серотонин») (по 
на на секрецию инсулина. При Ее!4тап, Героу т, 1970). 
инкубации ткани поджелудочной 
экелезы, взятой от мышей, в сходных условиях экспериментов се- 
ротонин в концентрации 5,8х40— М (100 мкг/мл) не оказывал 
существенного влияния на базальную секрецию инсулина. В этой же 
концентрации не обнаружено также его влияния и на повышен- 
ную секрецию инсулина, вызванную добавлением в инкубацион- 
ную среду 3 мг/мл глюкозы. 

Однако другие исследователи получили результаты, свидетель- 
ствующие о возможности серотонина оказывать угнетающее влияние 
на секрецию инсулина у мышей. Так, обнаружено уменьшение стиму- 
лирующего влияния глюкозы (3 мг/мл) на выделение инсулина из 
изолированной культуры островков Лангерганса, взятой от тучных 
мышей с гипергликемией, которым предварительно вводили резерпин. 
Активирующий эффект глюкозы на секрецию инсулина совершенно 
не проявлялся, если глюкоза добавлялась к культуре изолирован- 
ных островков поджелудочной железы, взятых от тучных мышей, 
которым вводили 5-окситриптофан и ниаламид (Гегитоагк, 1971). 
Полагают, что 5-окситринтофан угнетает повышенную глюкозой 
секрецию инсулина, увеличивая запасы серотонина в секреторных 
транулах В-клеток (СуЦе и др., 1973). 

Постепенно У исследователей складывается мнение, что отсут- 
слвие ингибирующего влияния серотонина на секрецию инсулина 
поджелудочной железы мыштей связано не с видовой специфичностью, 
как полагали ранее (Ее\@тап, Теро\! 6, 1970), а с неодинаковой 
чувствительностью к серотонину ткани поджелудочной железы У 
разных видов животных. Впоследствии эти авторы установили, что 

в то время, как у золотистых хомяков серотонин угнетает активи- 
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более высокая (2х 10-3М) конценл ра- 
ция серотонина (Ош ке] и др., 1971). 
Направленность действия серо- 
тонина на секрецию инсулина в 
опытах ш уЙто зависит от условий 
опыта и дозы амива. Добавление се- 
ротонина или его предшественника 
в инкубационную среду, где нахо- 
дилась ткань поджелудочной желе- 
зы мышей, сопровождалось угнетаю- 
щим эффектом при концентрации 
этих веществ 10-* М. Более высокая 
концентрация (10-3М) эффекта не 
вызывала. Когда же 5-окситрип- 
тофан вводился вместе с ингиби- 
тором декарбоксилазы ароматичес- 
аминокислот — МК-485, инги- 
бирующий эффект сменялся на сти- 
мулирующий (Т]а]уе, 1971) (рис. 33). 
МК 485 (10-1 М) (4). Концентрация Автор полагает, что угнетающее 
глюкозы в инкубационной сре- влияние связано с серотонином 
де — 3 мг/мл (по Т&уе, 1971). как таковым, образующимся 
в поджелудочной железе из его 
предшественника, а стимулирующее — с 5-окситриптофаном, 
который действует как аминокислота. 
Направленность влияния серотонина зависит также и от коли- 
чества в инкубационной среде глюкозы. При конценть: НИ 
3 мг/мл 5-окситринтофаи и серотонин и о 
сулина ингибирующее действие. При конт ): люко: ти 
5-окситриптофан проявляет Е М 
Следовательно, серотонин, образующийся из предшественника, угне- 
тает секрецию инсулина при высокой концентрации глюкозы, ст 
лирующей секрецию инсулина, тогда как при низком ее содержании 
серотонин. обладает небольшим активирующим действием (Тате, 
1971). Такое заключение соответствует результатам Е тоотолен. 
ных на изолированных островках Лангерганса, взятых Е ‘т. 
мышей с явлениями гипергликемии (РегитватК, 1971). а учны? 
о ыы глюкозы на секрецию 
опытах т уИто снимается не тольк ор 
шественником, но и добавлением в же и его, Ире: 
ров моноаминоксидазы. Фенелзин и паргилин о и 
рующий эффект глюкозы на секрецию инсулина ткань [. у к активи- 
ной железы крыс (А1еуазаште, Тее, 1971). © поджелудоч- 
Предпринималась попытка доказать специфичнос 
серотонина на секрецию инсулина изолированной по 
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Рис. 833. Влияние различных кон- 
центраций серотонина (1), 1.-5- 
окситриптофана (2) и Т-5-ок- 
ситринтофана вместе с 10—* М 
МК-485 (3) на выделение в ин- КИХ 
кубационную среду  иисулина 
из ткани поджелудочной железы 
кролика в % к контролю т. 
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железой © помощью блокаторов серотониновых рецепторов. На 
ткани поджелудочной железы кролика было показано, что три анта- 
тониста серотонина с различной структурой и биологической актив- 
ностью (метисергид, цинансерин и ципрогептадин) потенцировали 
на 300% секрецию в инкубационную среду инсулина, вызванную 
тлюкозой. По мнению авторов, эти результаты свидетельствуют о 
том, что серотонин поджелудочной железы может играть роль в физи- 
олотических механизмах регуляции секреции инсулина (Ке!4тап, 
ТероуИя, 1972). | 

Сходное с серотонином действие на секреторные процессы в 
р-клетках островков Лангерганса оказывает, видимо, и мелатонин. 
Недавно установлено, что добавление мелатонина к изолированной 
культуре островков Лангерганса, ззятых от нормальных и тучных 
мышей [ гипергликомией, сопровождается значительным угнетени- 
ем активированной глюкозой секреции инсулина. Мелатонин ока- 
зывал ингибирующее влияние и на базальный уровень секреции 
инсулина кусочками поджелудочной железы (ВаПеу и др., 1974). 
Эти данные подтверждают более ранние наблюдения Чаба и Бараса 
(Сзара, Вага, 1974), которые обнаружили, что через 4 месяца 
после эпифизэктомии уровень сахара в крови достоверно понижен. 





Результаты, исследований на целостном организме 


Первые доказательства связи серотонина с эндокринной функ- 
цией поджелудочной железы были получены в конце 50-х годов на 
собаках и носили косвенный характер. После введения серотонина 
не наступало или было незначительным повышение в крови уровня 
сахара. В то же время на фоне удаления у собак поджелудочных 
желез, те же дозы серотонина вызывали значительную гиперглике- 
мию (Стек, 1957; \\езь, 1958), которая блокиров: лась специфическим 
блокатором серотониновых рецепторов 2-бром-4-лизергиновой кис- 
лотой (Зтек и др., 1966). В последующих работах были получены 
прямые доказательства связи серотонина © инсулиновои функцией 
поджелудочной железы, хотя до сих пор остается недостаточно 
ясным, оказывает ли серотонин, содержащийся в зернистости В- 
клеток, влияние на базальную секрецию инсулина. 

По данным Лундквиста с соавторами (Тли 916 и др., 1974), 
у мышей действие серотонина на исходный уровень инсулина не- 
устойчиво. К этому выводу привели опыты © введением пред- 
шественника серотонина и ингибиторов моноаминоксидазы. Большая 
доза 5-окситриптофана (0, 26 мМ/кг) не оказывала влияния на базаль- 
ный уровень инсулина. Отрицательные результаты оыли получены 
и в тех случаях, когда за 18 и за 2 ч до введения э-окситриитофана 
дважды вводился ниаламид (по 0,27 мМ/кг), хотя в этих условиях 
регистрировалась отчетливая гипогликемия. Сходные результаты 
были получены Лернмарком (Т.егитатК, 1974), который, применяя 
комбинированное введение 5-окситриитофана и ниаламида, не об- 
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наружил какого-либо влияния серотонина на уровен! инсулина 















Е гнетает 
в крови у мышей. й В |. р 
Однако введение ниаламида с малой дозой 5-окситриптофана во = 
ы "" - 37): й 1: 5$ 
{0,03 мМ/кг) значительно понижало исходное содержание инс улина В 








С. тавить, что серо” ног. 
в крови (Глша4и136 и др., 1971). Можно представить, что серотонин венно 


способен оказывать ингибирующее влияние на базальную секрецию ) вв 
инсулина, но такой характер влияния не проявляется после введь- сулина 

ния большой дозы его предшественника. Поскольку определенные 
аминокислоты способны активировать секрецию инсулина, авторы 
не исключают, что ингибирующий эффект серотонина может маски- 
роваться инсулиногенным действием вводимого э-окситриптофана. 
Может быть, именно это является одной из причин, которая способна 
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объяснить бросающеся в глаза противоречие: гипергликемия после ия показ 
комбинированного введения ингибитора моноаминоксидазы и серото- улина 0е 
нина и гипогликемия после применения ингибитора моноаминокси- ина в 






дазы в сочетании с предшественником серотонина. 
Опыты других исследователей, проведенные на мыптах и кроли- ую сет 
ках, также свидетельствуют об ингибирующем действии серотонина ет на п 
на базальный уровень инсулина. Так, у мышей уже через 1,5 мин й, может 1 
после внутривенного введения серотонина происходило 
в крови содержания инсулина (А!еуаззте, Гее, 1971). 
Недавно было показано, что хроническое введение крысам пар- 
гилина или мебаназина сопровождается падением в плазме исходно- 
го уровня инсулина, тогда как однократное введение этих ингиби- 
торов моноаминоксидазы вызывает быстрое повышение уровня ин- 
сулина в крови (Етобтаи, 1974). Эти данные подтверждают опыты, 
В которых установлено, что ниаламид повышает содержание инсули- 
нав крови па 12,56 ед/мл (СавНаг@ато и др., 1970). Однако 
внутрибрюшинное введение другого ингибитора моноаминоксидазы — 
гидразина сульфата — сопровождалось у крыс падением в сыворотке 
крови концентрации инсулина, который определялся радиоим- 
мунологически (А]еуаззте, Гее, 1971). Таким образом, результаты 
опытов цитированных выше авторов ‘о влиянии серотонина на 
базальный уровень в крови гормона В-клеток островков Лангерганса 
являются весьма противоречивыми и требуют дальнейшего 
уточнения. 
Обнаружено, что изменение содержания моноаминов в В-клет- 
ках островков Лангерганса способно изменить процесс секреции 
инсулина, Вы ЕНИНЫЙ определенными его активаторами. Так, у мы- 
зпей введение Э-окситриптофана сопровождается депонированием 
серотонина в В-клетках островков поджелудочной железы. Если 
5-окситриптофан вводить на фоне повышенной секреции инсулина, 
вызванной производным сульфонилмочевины глибенкламидо: или 
В-адреномиметиком изопропилнорадреналином, то уровень ЕО ли- 
на в крови падает. Сам по себе 5-окситриптофан Угнетает в Оо 
степени секрецию инсулина, повышенную глибенкламидолм и оказы- 
вает значительно меньшее влияние на секрецию, вызванн ую изо- 
пропилнорадреналином. Однако в комбинации с Ниаламидом ше- 
©ственник серотонина полностью блокирует секрецию ое. 


То, что 
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пропилнорадреналинового происхождения, но никогда тотально 
не угнетает секрецию гормона, вызванную глибенкламидом (Глоади- 
136 и др., 4974). 


В то же время э-окситриптофан не оказывает какого-либо су- 
щественного влияния на выделение инсулина, стимулированное тлю- 
козои. В таких условиях 5-окситриптофан не изменяет уровня ин- 
сулина в крови и в комбинации с ниаламидом (Гл а156 и др., 
1971). 

Описанные результаты, а также тот факт, что стимулирующее 
влияние указанных выше активаторов секреции инсулина не совпа- 
дает во времени, наводят на мысль о разных механизмах их дейст- 
вия на В-клетки островков поджелудочной железы. В последнее 
время показано, что изопропилнорадреналин стимулирует выделение 
инсулина без активации лизосом, как это происходит при секреции 
инсулина в ответ на введение глибенкламида (ли 41:6, 1971). 

То, что предшественник серотонина оказывает влияние на повы- 
шенную секрецию инсулина, вызванную глибенкламидом и не 
влияет на повышенный уровень инсулина, активированного глюко- 
зой, может наводить на мысль о различных путях влияния глюкозы 
и производного сульфонилмочевины на секрецию инсулина. Однако 
ДОФА, в дозе эквимолярной 5-окситриптофану, угнетает секрецию 
инсулина, вызванную как глюкозой, так и глибенкламидом. Поэто- 
му различия в реакции скорее всего связаны с различиями в ме- 
ханизме действия применяемых моноаминов на секрецию инсулина. 

Вместе с тем данные Лундквиста с соавторами (Рип 41136 и др., 
1974) об отсутствии ингибирующего влияния 5-окситриптофана 
на выделение инсулина под действием глюкозы противоречат ре- 
зультатам, полученным уже упоминавшимися исследователями. В 
опытах 1ш УЦто, работая с тканью поджелудочной железы золоти- 
стых хомяков (ЕеАтаю, Гефоуйт, 1970), кроликов (Тдашуе, 1971) 
или изолированных островков Лангерганса мышей (Тлегпзлатк, 1971), 

авторы обнаружили отчетливое ингибирующее влияние серотонина 
или его предшественника на активированную глюкозой секрецию 
инсулина в инкубационную среду. Ингибирующее влияние серото- 
нина на секрецию инсулина было также показано в экспериментах 
на целостном организме. Так, внутрибрюшинное введение гидрази- 
на сульфата голодным крысам, которым предварительно вводилась 
декстроза, вызывало значительное падение в крови содержания 
инсулина (А1Леуаззше, Гее, 1971). У кроликов после получасового 
вливания серотонина в дозе 25 мкг/мин введение глюкозы не вызы- 
вало активацию секреции инсулина (Ошекей и др., 1971). У мышей 
однократное внутривенное введение 0,25 мг серотонина достоверно 
понижало уровень инсулина в крови по сравнению с животными, 
которым вводили только глюкозу (табл. 26). 

Ингибирующее действие серотонина обнаруживается и на лю- 
дях: введение его антагониста метисергида больным сахарным диа- 
бетом сопровождалось повышением на 48% секреции инсулина, 
активированной глюкозои (Ее @тпап, ГеБоу!67, 1972). 

Пока еще трудно дать убедительное объяснение возникшим про- 
тиворечиям, хотя такие попытки и предпринимались (Гл ит, 


он 
44 Е. В Науменко ‹ ` 

















Таблица 26 


Влияние серотонина на секрецию инсулина, вызванную 
введением глюкозы (по Ошске и др., 1971) 





Глюкоза в Инсулин в 


Е крови, М-Ет плазме, МАт 
Вводимые вещества мг/100 мл мк_ ед/мл 





Физиологический раствор(5)* 164-11 447,5 
зокова Ок 382-21 99+16,0 


Глюкоза -- серотонин (5). . 350-14 362,2 


* Цифры в скобках — число животных. 


1971). В лизосомах В-клеток островков Лангерганса присутствует 
фермент — кислая амилоглюкозидаза, которая участвует в процес- 
сах секреции инсулина, освобождая при определенной РН глюкозу 
из гликогена инсулинпродуцирующих клеток. Сдвиги во внутри- 
клеточной среде (например, повреждение лизосом), по мнению Лунд- 
квиста (Ти 413, 1974), влияя на активность кислой амилоглюко- 
зидазы, могут регулировать ингибирующее действие внутрикле- 
точных аминов. 


Таким образом, если суммировать имеющиеся данные, то можно 
выделить несколько весьма существенных и, по-видимому, твердо 
установленных фактов: 


В ноджелудочных железах самых разнообразных животных 


содержится серотонин и имеются ферментные системы для его син- 
теза и разрушения. 


2. Локализуется серотонин как в клетках, осуществляющих 
внешнюю секрецию поджелудочной железы, так и в островках Лан- 
герганса. В В-клетках поджелудочной железы морских свинок серо- 


тонин обнаружен втех же самых гранулах, в которых депонируется 
инсулин. т 


3. Серотонин может влиять на секрецию инсулина и меняет 
уровень сахара в крови. 

Последний пункт чрезвычано важен в цепи доказате 
циональной роли серотонина. Но, к сожалению, в на 
уверенно, очевидно, можно констатировать лишь с 
влияния. В отношении направленности эффектов се 
вирующий или ингибирующий, существуют слишком разноречивые 
сведения для определенного заключения. Некоторые причины такой 
противоречивости проясняются. Характер действия о еонина 
зависит от его концентрации, от функционального состояния под- 
желудочной железы — находится ли она в покое или активирована, 
причем в последнем случае еще важно, каким стимулятором и 
видимому, существует также зависимость действия серотонина от 
внутриклеточной рН, в первую очередь, в клетках ка Пан: 
терганса. 


льств функ- 
стоящее время 
ам факт такого 
ротонина—акти- 
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Глава УП 





ВЛИЯНИЕ СЕРОТОНИНА И МЕЛАТОНИНА 
НА ГОРМОН РОСТА, 

МЕЖУТОЧНУЮ ДОЛЮ ГИПОФИЗА 
И ГИПОТАЛАМО-НЕЙРОГИПОФИЗАРНУЮ СИСТЕМУ 


ВЛИЯНИЕ ИНДОЛОВ НА ГОРМОН РОСТА 


Прежде всего следует отметить, что изучение механизмов, связан- 


ных с регуляцией секреции гормона роста, затрудняется тем, 


в отличие от других трофных гормонов гипофиза его действие слиле 


тотвуа ком многообразно и он не оказывает специфического эффекта на ка- 
проце. — кую-либо одну периферическую эндокринную железу. Поэтому при- 
люкозу менение биологических методов для его определения, например, из- 
внутри- мерение лирины эпифизарного хряща большеберцовой кости, кото- 
о Лувх. ‚ рое широко используется для определения эффектов гормона роста, 


оглюко- 


трикае- и другие эндокринные железы (РесИе, МаШег, 1967). 


› можно. 
твердо 


ого си. 


ляющих | по СоПаЕтазевии, У1зсопа, Магипт, 


Появление чувствительного и специфического радиоиммунного 
метода определения соматотрофного гормона у человека, а затем и 
у крыс, было большим вкладом в дело изучения механизмов регуля- 

ции гормона роста. Однако, определяя © помощью этой методики 
| исследователи вынуждены 
ивотных | были констатировать большие колебания его базального уровня В 


плазме крови. Это является одной из причин противоречий в интер- 
сва1св, Весь, 1966, цит. 


1972). Другая важная причи- 


тормон роста в крови и типофизах крыс, 


| претации экспериментальных данных (5 


ах Лан | на, способствующая путанице в представлениях о механизмах регу- 
ок ©6Р0 ляции гормона роста у крыс, — несоответствие результатов, получен- 
ных с помощью биологических методов и радиоиммунного метода 


ирует” | Е 
определения гормона роста (Сатста и др., 


ет | 
меня” | Именно совокупность указанных 


зева, У1зсола, Маги, 1972). 


что у млекопитающих до сих пор у 


тв фун! роста изучено крайне недостаточно и имеющиеся сведения чаще все- 
се врем | то отрывочны, а порой и противоречивы. 
| такого ] Более ранние данные обобщены в монографии Гараттини и Валь- 
Ако велли (Сагабити, Уаме, 1965). Нужно сказать, что они весьма скуд- 
йе саивР" | ны и касаются, главным образом, сведений о действии серотонина 
реЗ кой — на процессы роста некоторых опухолей животных и человека: Не- 
я т ий смотря на немногочисленность данных, их анализ позволяет сделать 
ото" од. || ° определенный вывод: в тех случаях, когда исследователи обнаружи- 
НИЯ а, | вали действие серотонина, его эффект на рост, как правило, был акти- 
иро8 “то. | вирующим. Действительно, в последние годы появился ряд работ, 
ом | анализируя которые можно признать два факта. Во-первых, серо- 
нии ау | тонин оказывает на секрецию гормона роста активирующее влияние, 
ков |, 


ВЫ 
































малоспецифично. Известно, что на этот процесс оказывают влияние 


1968, цит. по СоЦа, Ега- 


выше причин привела к тому, 
частие серотонина в процессах 
































































во-вторых, это влияние, во всяком случае частично, осуществляе: 
на уровне головного мозга. Я 

На основании результатов лечения больных с повышенным уров- 
нем серотонина в крови или блокирования ия метиси 
дом Фельдман и Лебовиц (Ее1\4тап, Рефоу!2, 1972) приходят к 
ключению, что серотонин способен стимулировать секрецию гормона 
роста. Дальнейшие доказательства были получены на добровольцах: 
прием внутрь 150 мг 5-окситриптофана вызывал значительное увели- 
чение в плазме крови уровня соматотрофного гормона, который от- 
ределяли радиоиммунным методом (Ппига и др., 1973). Этим резуль- 
татам соответствуют опыты на обезьянах. Внутривенное введение ИМ 
предшественника серотонина (20—60 мг/кг) вызывало быстрое и зна- 
чительное повышение в крови гормона роста (Тасору и др., 1974). 
Аналогичные данные получены и на крысах. Если же последним вме- 
сте с 5-окситриптофаном вводили антагонист серотонина (ципроген- 
тадин), активирующий эффект предшественника серотонина не про- 
являлся (Эту, Газагиз, 1973). Авторы делают вывод, что серотонин 
У крыс является сильным активатором секреции гормона роста и по- 
лагают, что это действие обусловлено повышением уровня серотони- 
на в головном мозге. Такое предположение не лишено оснований, хо- 
тя в настоящее время рано еще говорить о более конкретной локали- 
зации места действия серотонина. 

Об участии центральной нервной системы в активирующем эд- 
фекте этого амина на выделение из гипофиза гормона роста свиде- 
тельствуют результаты исследований Коллу с соавторами (Сол, 
Етазсвии, Магн, 1972; СоПа, Егазс Ви, У1зсопы, Магыю1, 1972). 

Авторы проводили опыты на самцах крыс, которые находились 
под уретановым наркозом. По мнению этих исследователей, такая 
предварительная манипуляция выравнивает имеющиеся болыпие 
колебания базального уровня гормона роста и понижает его среднее 
значение в плазме крови у крыс. Так, у интактных животных коле- 
бания в крови уровня гормона роста, опреде 
аа В лы она О 

) ркозом кол 


меньшими: при взятии крови из яремной вены : 

: . : или пос: та- 
ции 9,3-0,6 нг/мл и 10,450, В. —_ 
виях вводили в боковой х а аких ус у 
нина (в пересчете на основание). : ре чи серот 


звать в к 
го гормона. Уже через 10 


тс 


рги- 
зак- 


альный у 
ция гормона роста в крови возвращ 


ное введение 50 мкг феноксибенза 
вать наряду с а-адренорецентор 
отвращало активирующее дейс 
(СоПа, Егазевйы, У15сопы, МагЫт, 1972) 
У крыс активация секреции гормона рос 
ротонинэргические пути го 
бирательная дегенерация этих путей с 
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окситриптамина вызывает торможение роста тела и мозга, что 
частично связывают со специфическим понижением синтеза и (или) 
секреции соматотрофного гормона (Со } 


И и др., 1974). 
те с те Ч Е > 
›месте с тем в механизме действия серотонина головного мозга 


на секрецию из аденогипофиза гормона роста многое еще остается 
ным. Например, известно, что на фоне полной изоляции ме- 
диально-базального гипоталамуса уровень в нем серотонина понижа- 
ется по краинеи мере вдвое (Науменко и др., 197: 








Ророуа и др 
оо О еаАНЬ : др., 
1972; Уешет, 1973). Казалось бы в таких условиях содержание гор- 





мона роста в плазме, крови должно быть пониженным по сравнению 
с животными, имеющими интактный гипоталамус. Однако, через 
1—141 недель после полной изоляции медиально-базального гинота- 
ламуса уровень тормона роста в плазме крови был в шесть раз выше, 
чем у неоперированных крыс (МИсевей и др., 1973). 

В противоположность серотонину мелатонин, как полагают, ока- 
зывает на секрецию гормона роста не активирующее, а ингибирую- 
щее влияние. Такое заключение сделано на основании, главным об- 
разом, работ, в которых достаточно четко показано угнетающее влия- 
ние эпифиза на секрецию гормона роста. Эти данные получены с по- 
мощью как биологического, так и радиоиммунного метода оценки 
состояния соматотрофной функции аденогипофиза. 

Уже давно были основания полагать, что в эпифизе существует 
активное начало, которое сдерживает рост животных и человека: 
Наблюдения за детьми с такими опухолями, как глиома или терато- 
ма, разрутавшими ткань шишковидной железы, показали, что у та- 
ких больных наступает преждевременное половое созревание. Эти 
данные наводили на мысль о присутствии в эпифизе действующего 
начала, ингибирующего рост и развитие организма (КИау, АИзсви- 
1е, 1954; Совеп и др., 1964). Сходные выводы были сделаны и после 
экспериментов на животных. Так, крысы с удаленными эпифизами, 
которым трансплантировали карциному Валкера 256, живут более 
короткое время и у них имеется больше. метастазов опухоли, чем 
у животных с интактными эпифизами (Воат, 1963). Сходные резуль- 
таты получены на хомяках с опухолями типа меланом (Раз @арва, 
Теги, 1967). 

Об ингибирующем влиянии эпифиза на рост свидетельствует и 
ряд работ, в которых этот вопрос выяснялся с помощью изменении 
условий фотопериодизма или ослепления животных. Эти раооты на- 
чались еще в 40-х годах (Вго\утап, 1940) и продолжаются по сей день 
(ВеевИш, 1966; Зоттеп то, Эсва|сВ, 1970; Зотгеп то идр., 19716, в, г; 
Озшап и др., 1972; ВеПаш, 1972г; Чазов и др., 1974). 

Если крыс поместить на длительное время в темноту или осле- 
пить их, то рост животных задерживается (Вест, 1966). Этот фе- 
номен был далее подробно изучен (ЗотгепИпо, Зсва1еВ, 1970; Зог- 
тепИпо и др., 19746, в, г). Было обнаружено, что удаление глаз в 
25-дневном возрасте у самцов крыс сопровождается после полового, 
созревания задержкой прироста веса тела, роста большеберцовой 
кости и хвоста. Если же наряду с энуклеацией глаз удалить эпифиз 
изменений подобного рода не наступает. Радиоиммунное определение 


( 465 















































в гипофизе гормона роста показало, что его содержание у слепых 
крыс с интактным эпифизом было значительно ниже, чем у слепых 
пинеалэктомированных животных. Такая же тенденция наолюдалась 
и в уровне соматотрофного гормона в плазме крови, хотя из-за ооль- 
ших индивидуальных колебаний разница была недостоверной. 

Задержка роста органов, используемая в качестве показателя 
состояния соматотрофной функции гипофиза, как и определение со- 
держания гормона роста радиоиммунным методом, показали, что влия- 
ние эпифиза усиливается двумя факторами: удалением обонятельных 
луковиц, и тем самым блокадой функции обоняния, и комбинацией 
слепоты с недоеданием. В то же время эпифизэктомия снимала все 
угнетающие эффекты на содержание соматотрофного гормона в ги- 
пофизе и рост животных. Авторы делают вывод о важной роли эпи- 
физа в регуляции синтеза и секреции гормона роста. 

Сходные результаты наблюдались и в том случае, если неполо- 
возрелых крыс помещали в условия постоянной темноты. При этом 
происходило падение содержания гормона роста в гипофизе и в плаз- 
ме крови по сравнению с животными, находивитимися на обычном 
световом режиме или при постоянном освещении.На фоне эпифизэкто- 
мии ингибирующее влияние не проявлялось (Вей, 1972г). Сход- 
ные данные получены и другими исследователями (Чазов и др., 1974). 

Релкин (ВеПт, 1972г) полагает, что усиление функции эпифи- 
за в темноте, вероятно, угнетает втипоталамусе секрецию рилизинг- 
фактора, действующего на гормон роста в гипофизе, понижая тем 
самым его синтез и выделение. 

Нужно отметить, что как помещение животных в темноту (Ве1- 
К, 1972г), так и их ослепление (Зотгеп то и др., 19746, в, г). кроме 
задержки прироста веса тела, длины хвоста и понижения содержания 
соматотрофного гормона в гипофизе и в плазме крови, сопровокдает- 
ся задержкой роста половых и добавочных желез. >КТЬ 
вызываемые эпифизом на а роста и о т, 
ствляются, видимо, разными механизмами. Свидетельством этому 
являются опыты на неполовозрелых самках крыс (Озтапв и др., 1972). 
Как и в экспериментах предыдущих исследователей, помещение са- 
а оононоваоь субтормадьным увеличенном 2 

АН Е задержкой открытия влага- 
лища. Эти эффекты не ИНЬ после пинеалэктомии. У живот- 
ных в условиях обычного ла у т 
75% потребления пищи по и. в 
тельную задержку открытия влагалища: о а и 
крысами составляла пять дней. В то же время в 
в день открытия влагалища и вес тела и яичников нь ео 
фазу метазструса мало нарушались недоеданием В о 
опытов авторы анализировали взаимосвязь т серии 
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нтигонадот ь 
И талямтся р аи влияние эпифиза 
По-видимому, угнетаю и 

т етающее действие эпифиза на соматотрофную 
| ункцию о осуществляется через мелатонин. Косвенно `об 
И аеофиоо кро ы за суточными колебаниями содер- 
зе крыс гормона роста (МиПег и др., 1970). Оно 
было максимальным в 18—21 ч, т. е. тогда, когда при обычном 44- 
часовом периоде освещения содержание мелатонина в эпифизе низкое. 
Более прямые доказательства получены в работе Старра (Зфагт, 1970, 
° цит. по Зуй, Гахагиз, 1973), который сообщил, что у больных ра- 
| ком уровень гормона роста в сыворотке крови понижался после того, 

как им вводили мелатонин. 
Уместно отметить, что мало работ, в которых бы изучался эффект 
самого мелатонина на процессы синтеза и секреции гормона роста. 
До настоящего времени механизм его ингибирующего влияния не 
известен. Пока еще нельзя отвергнуть возможность действия нено- 
средственно на гипофизарном уровне, так как показано, что перифе- 
рически введенный кошкам мелатонин способен накапливаться в ги- 
пофизах (УУатетап и др., 1968). С другой стороны, Смит и Лазарус 
(Зшубв, Гатагиз, 1973) считают, что ингибирующее действие мелато- 
нина связано с его первичным влиянием на серотониновые механизмы 
толовного мозга. Они полагают, что мелатонин, являясь О-метили- 
рованным производным серотонина, может влиять по типу конкурент- 
ного действия на уровне серотониновых рецепторов гипоталамуса. 
К такому предположению авторы пришли, обнаружив, что при вве- 
дении 5-окситриптофана вместе о антагонистом, серотонина — ципро- 
тептадином или с мелатонином активирующий эффект, предшествен- 
ника серотонина на гормон роста не проявляется (табл.27).Естествен- 
но, для доказательства этого предположения необходимы дальнейшие 
исследования. 
Кроме мелатонина в опифизе, очевидно, имеются и другие актив- 


бн: С 
ные вещества, влияющие на гормон роста. Так, недавно обнаружено, 
74 ^ ы вт 2 
| что через 30 минут после введения крысам ОБВбонкового окетрзита 
эпифиза крупного рогатого скота происходит снижение содержания 
в гипофизе соматотрофного гормона на 25%. В дальнейшем эту смесь 
Таблица 27 
оста крыс (по 5тИЙ, Газагиз, 1973) 


Стимуляция и блокирование секреции гормона Р 
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ь 5-окситрипто- | 5`оКеитрипто: 
Группа животных о о- ок риптофан\ фан+мелатонин о НВ 
ритель) 
| р 
3 6 
Число животных 10 14 . 
Уровень гормона 
оста в сыворот- =. 5 4 р . 
ты 740,68 | 101,1+14,5 5,952.12 4,2 41,83 
зличие с конт- Е ы 
ея лем . 1 р<0,0005 Недостоверно Р<0,05 
Различиесгруипой Е 
5окситриптофан Р<0,0005 — Р< 0,0005 Р< 0,0005 
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полипептидов удалось разделить на шесть фракций и оказалось, чт. 
три из них достоверно понижают в гипофизе содержани‹ 
роста (Грачев, Усанова, 1974). 


ВЛИЯНИЕ НА МЕЛАНОЦИТОСТИМУЛИРУЮЩИЙ ГОРМОН 


О действии мелатонина и, особенно, серотонина на функцию ме- 
жуточной доли гипофиза у млекопитающих известно мало. Пробле- 
ма осложняется тем, что роль самой межуточной доли гипофиза и ее 
регуляция у высших позвоночных представляется не совсем ясной, 

Нам не встретились данные о роли серотонина в регуляции функ- 
ции межуточной доли гипофиза. Имеется лишь упоминание (Во4т- 
2чех, 1972) о личном сообщении Пъецци (Р1е271), что в культуре тка- 
ни клетки межуточной доли продуцируют не только меланоцитости- 
мулирующий гормон, но и серотонин. 

Что же касается мелатонина, то известно, что У низших позво- 
ночных он действует на периферии. Например, у амфибий мелатонин 
вызывает аггрегацию гранул меланина в меланофорах кожи, дейст- 
вуя тем самым как «меланиносветляющая» субстанция (Гегпег и 
др., 1958). В то же время мелатонин в физиологических условиях не 
оказывает влияния непосредственно на меланоциты млекопитающих 
(Мебише, МбПег, 1966). 

Об участии мелатонина в регуляции секреции и, видимо, синте- 
за меланоцитостимулирующего гормона у высших позвоночных сви- 
детельствуют работы, выполненные в лаборатории Шэлли (ЗсВаПу). 
В этих исследованиях с помощью изменения условия фотопериодиз- 
ма, удаления эпифизов или введения самого мелатонина достаточно 
убедительно, на наш взгляд, доказывается влияние мелатонина на 
функцию межуточной доли гипофиза. 

В одной из работ эти авторы (КазЫп, Ведашо, 
Удаляли эпифизы у трех- и девятинедельных самок крыс. Животных 
декапитировали через разные сроки после операции и в гипофизах 
определяли содержание меланоцитостимулирующего тормона. Оказа- 
лось, что его уровень на фоне эпифизэктомии значительно повылтал- 
ся: у неполовозрелых крыс это увеличение достигало 88%, а у взрос- 
лых животных колебалось от 54 до 146%. Однако отмеченное повыше- 
ние было временным. Оно исчезало у трехнедельных крыс уже через 
несколько дней, ау взрослых —через месяц после Удаления эпифизов. 
Авторы полагают, что у неполовозрелых животных компенсаторные 
механизмы включаются быстрее, и поэтому физиологическое равно- 


весие в содержании гормона межуточной доли гипофиза наступает 
раньше. 


Поскольку эпифизэктомия 
мнению этих исследователей, повышение содержания 
‘стимулирующего гормона в гипофизе было связано имен 
вием эпифизарного гормона, следовало ожидать, чт 
центрации гормона межуточной доли гипофиза н 
чаях, когда будут изменены условия фотоперио 
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ходились в условиях постоянного И что если крысы на- 
таким же влиянием на уровень Е Е ео в. и ЛОСЬ. 
как и эпифизэктомия: ОБЕ а. р гипофиза» 
на. Причем повышение содержания В аа х РОН г о гормо- 
стимулирующего гормона наступало аа о но 
сколько часов, и продолжало оставаться неба т Е т век: т. 
Если же крысы, находивишеся на свету ны ные жя вл — 
о 3 у, помещались в темноту, то 
резо через 8—16ч уровень меланоцитостимулирующего гормона В 
типофизе снижался. Предварительное ео ИЕ ИВО 
оифизов блокировало это снижение уровня тормона в межкуточ- 
ной доле. Авторы полагают, что темнота осуществляет свой активи- 
> 

Вы по. 4067). др) динений эпифиза (Казп, эсва 
Непосредственное участие мелатонина в активирующем эффекте 
на секрецию меланоцитостимулирующего гормона из межуточной 
доли гипофиза показано и при введении крысам самого метоксииндо- 
ла. После введения крысам мелатонина наблюдали падение в типофи- 
зе содержания меланоцитостимулирующего гормона на 831 ЕД/мг тка- 
ни по сравнению с контрольными животными (КазИп, ЗеваПу, 1967)- 
Цолученным данным соответствуют интересные результаты ис- 
следований на короткохвостых ласках, в которых изучалось влияние 
мелатонина на сезонные изменения цвета волосяного покрова, линь- 
ки и состояния семенников (Вз, Меуег, 1969). У ‘ласок в весенне- 
летний период окраска меха коричневая, которая сменяется с наступ- 
лением холодов. белой. Весной у животных © коричневым цветом 
меха на спине выщипывали волосяной покров, а под кожу раз в не- 
делю имплантировали кристаллики мелатонина в пчелином воске. 
Через 3 дня мех отрастал, но его цвет становился белым. Параллельно 
авторы отмечали регрессивные изменения семенников. Другая серия 
опытов проведена в аналогичных условиях, но в середине декаоря, 
когда цвет меха у ласок был белый. Через 60 дней у контрольных жи- 
вотных окраска волос менялась на коричневую, тогда как у осооеи 
с имплантированным мелатонином мех оставался белым. В третьей. 
серии опытов в ноябре ласкам проводили аутотрансплантацию ги- 
пофиза под капсулу почки и на таком фоне вводили мелатонин. Ока- 
залось, что, если животные имели коричневый мех, цвет его не ме- 
нялся. Если же их мех был белого цвета, то после опыта он становил- 
ся коричневым (табл. 28). Последние эксперименты дали авторам ос- 
нование для заключения, что мелатонин оказывает влияние на ме- 
паноцитостимулирующий гормон не путем непосредственного дейст- 
вия на гипофиз, а через центральную нервную систему. Авторы счи- 
тают, что мелатонин принимает участие в нервных и эндокринных 
механизмах, которые регулируют линькУ, рост белого зимнего меха 

и репродуктивные органы у ласок. 

Какие отделы центральной нервной системы участвуют в регу- 
ляции функции межуточной доли у млекопитающих, точно не изве- 
стно. Однако есть веские основания считать, что деиствие гормона. 




















































































Таблица 


ласок * (по Визё, Меует, 1969) 
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Влияние мелатонина на цвет волос, линьку и размеры семенников У короткохвостых 


Размеры семенников 
Цвет волос (стадии регрессии**) 
Линька Е 
Группа Число. (число) ‹ 
животных |животных а а животных перед после 
а опыта опытом опыта 
х . | 2—1 
Опытная 9 Коричневый| Белый 9 2—3 1 
Контроль- к 3 Е: 
ная 6 Коричневый| Коричневый 0 НТИ 2— 
Опытная 6 Белый Белый 6 1 | 
Контроль- ь ы 
ная 5 Белый Коричневый 5 1 3—4 
Опытная 3 Коричневый| Коричневый Ва 2—3 1 
Опытная 4 Белый Коричневый д*** 1 1 








* 1-й группе имплантировали по 1 мг мелатонина в 25 мг пчелиного воска раз в неде- 
лю в течение трех недель. Контрольным животным подсаживали только пчелиный воск. 
2-я группа была аналогична 1-й, за исключением того, что имплантация продолжалась 
четыре недели. 3-й группе делали аутотрансплантацию гипофизов под капсулу почек, а под 
кожу имплантировали раз в неделю по 1 мг мелатонина в 25 мг пчелиного воска в течение 
5 недель. Контроля для 3-й группы не было. 

** Определяли пальпацией. 


*** Линька наступала после аутотрансплантации гипофизов под капсулу почек. 


эпифиза осуществляется на гипоталамическом уровне, где мелатонин 
способен взаимодействовать с гипоталамическим фактором, ингиби- 
рующим секрецию меланоцитостимулирующего гормона гипофиза 
(Каз т и др., 1967). Такое предположение поддерживается исследо- 
ваниями, в которых установлено, что радиоактивный гипоталамиче- 
ский фактор, ингибирующий секрецию гормона межуточной доли 
типофиза, способен, как это показано и для самого меланоцитости- 
мулирующего гормона, накапливаться после его введения в эпи- 
физе (КазИп, \У10зса и др., 1972). 

Тесные связи между эпифизом и си 


стемой гипоталамус — межу- 
точная доля гипофиза подтвер х 


ждаются исследованиями Кастина с 
© о РУ = : 
соавторами (Казыл, У1озса и др., 1972). Они установили, что у крыс 
даже через 6 месяцев после гипофизэктомии в крови обнаруживается 
«осветляющая меланоциты» субстанция. Об этом 


в судили по просветле- 
нию темной кожи лягушек с разрушенным гипоталамусом ам 
, 


вводили плазму крови от гипофизэктомированных крыс. Эффект ос- 
ветления кожи лягушек можно сильно ослабить дополнительным 
разрушением у крыс гипоталамуса или эпифиза. Авторы п иходят 
к выводу, что в плазме крови гипофизэктомированных кры а в 
ствует в повышенном количестве как гипотала рыс присут 
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точной долеи гипофиза, так и мелатонин. Эти выводы подкрепляются 
и другими экспериментальными данными (КазИп, \У1овса и др. 1972). 

Прежде всего, применяя методику. тонкослойной хроматографии, 
на в“, что из сыворотки крови гипофизэктомированных 
крыс можно выделить два пятна, соответствующих наносимым стан- 
дартам меланоцитоингибирующего гипоталамического фактора и 
мелатонина. В сыворотке крови гипофизэктомированных крыс, 
у которых дополнительно разрушали гипоталамус, на хроматограм- 
ме отсутствовало пятно, соответствующее гипоталамическому фак- 
тору, угнетающему секрецию гормона межуточной доли гипофиза, 
а в сыворотке крови таких же гипофизэктомированных крыс, но 
с удаленным эпифизом, на хроматограммах не было пятна, соот- 
ветствующего мелатонину. 

Введение внутрибрюлгинно 1 мг/кг мелатонина или эпифизарного 
экстракта вызвало значительное повышение «осветляющей мелано- 
циты» активности плазмы крови крыс с интактными или удаленными 
типофизами или эпифизами. Если же такую плазму трижды промыть 
хлороформом, эта активность полностью исчезала, так как хлоро- 
форм экстрагирует мелатонин, оставляя в плазме неизменным содер- 
жание фактора, ингибирующего меланоцитостимулирующий гормон 
межуточной доли гипофиза. Сходные результаты авторы получили 
и при экстракции хлороформом плазмы гипофизэктомированных 
крыс, которым мелатонин не вводили. Интересно отметить, что если 
типофизэктомированных крыс перед декапитациеи содержать 
в течение 2 —3 дней в темноте, свойство плазмы осветлять кожу 
лягушек с разрушенным гипоталамусом усиливается. 

Способность мелатонина осветлять кожу лягушек, видимо, спе- 
цифична: введение его предшественников или дериватов влияния 
не оказывало. Были исследованы и оказались неэффективны после 
внутрибрюпгинного введения гипофизэктомированным и пинеалэкто- 
мированным крысам следующие вещества (в дозе около 500 мкг): 
5-метокситриптофол, М-ацетилсеротонин, поровИ паведон на 
лый серотонин, солянокислый триптамин и М-М-диэтилтриптамин. 
У таких животных введение дофамина, адреналина, норадреназинь 
или о-метилтирозина также не сопровождалось каким-либо значи- 
тельным эффектом на осветляющую меланоциты активность плазмы. 

Таким образом, имеющиеся данные свидетельствуют о тесных 
взаимоотношениях между мелатонином эпифиза и функцией межу- 
точной доли гипофиза. Эти взаимоотношения осуществляются в пер- 
вую очередь, видимо, на гипоталамическом уровне. 


ГИПОТАЛАМО-НЕЙРОГИПОФИЗАРНАЯ СИСТЕМА 


ияний на эндокринные функции менее всего 


Пожалуй, из всех вл ь 
гипоталамо-нейроги- 


известно действие серотонина и мелатонина на 


пофизарную систему. 5 
Антидиуретический эффект серотонина известен (Сага, Уа1- 


те, 1965; Етзрашег, 1966). Частично это связано с его действием на 
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почки. Однако есть основание считать, что антиди} речо кое дейст 
вие серотонина зависит также и от его влияния на ам нейро- 
типофизарную систему. Косвенно 0б этом Ут данныь 
о возможности резерпина стимулировать секрецию г пУретиче 
ского гормона у крыс и морских свинок (ба и др., 1954). Более 
прямые доказательства получены исследователями, изучавшими со- 
стояние нейрогипофиза и о орных гипо- 
таламических ядер (Ка и др., 1958; Ета, Вште, 1959). Они 
обнаружили, что введение серотонина крысам сопровождается сни- 
жением в супраоптических и паравентрикулярных ядрах гипотала- 
муса нейросекреторного материала. Серотонин, кроме того, понижал 
содержание нейросекреторных гранул по ходу гипоталамо-нейро- 
гипофизарного тракта, а также количество нейросекрета в задней 
доле гипофиза. Авторы приходят к выводу, что антидиуретическое 
действие серотонина связано, по крайней мере, частично, с усилением 
секреции из задней доли гинофиза антидиуретического гормона. 

Еще в 1961 г. Ароном с соавторами (Атоп и др.) было показано, 
что введение интактным крысам водного экстракта эпифиза вызывает 
появление в паравентрикулярных гипоталамических ядрах ряда 
тистологически выявляемых признаков, свидетельствующих об их 
активации. С этими выводами совпадают результаты более поздних 
исследований, проводившихся на самцах (Утез, Амбиз Каррегс, 
1971) и самках (\Утез, 1972а) крыс, у которых после эпифизэктомии 








изучалось состояние крупноклеточных (главным образом, супраоп- 
тических) нейросекреторных ядер гипоталамуса. Для количествен- 
ной оценки их функции авторы измеряли в этих ядрах активность 
тиамин дифосфатфосфогидролазы, специфического фермента клеточ- 
ного аппарата Гольджи. Они Установили, что через 2—6 недель пос- 
ле удаления эпифизов происходило понижение нейросекреторной 
активности как в супраоптических, таки в паравентрикулярных 
гипоталамических ядрах. 

Полученным результатам соответствуют опыты, 
бирующее влияние пинеалэктомии снима 
таламус кусочков ткани, взятой из эпифизов крыс того же помета 
(Ушез, 19726). Это действие ткани шишковидной железы было спе- 
цифичным, так как аналогичная имплантация кусочков мозжечка 
не обладала таким эффектом. Однако действие имплантатов эпифиза 
оказалось весьма своеобразным: повышение нейросекреторной актив- 
ности в супраоптическом ядре был но только на той стороне 


ло отмече 
мозга, куда вводилась эпифизарная ткань, и эта активность в ней- 
ском ядре оказывалась тем выше, чем 


росекреторном гипоталамиче 
этого ядра располагался имплантат. Автор считает 


ближе к клеткам 
прямого действия эпифизар- 


полученные данные доказательством 
ного начала на супраоптические ядра путем проникновения диффу- 
посредственно в ткань гипо- 


в которых инги- 
лось имплантацией в гипо- 


зией действующего вещества эпифиза не 
таламуса. 

Хотя физиологический смысл этих опыто 
малопонятным, тем не менее, они подтверж 
вирующего действия эпифиза на нейросекре 


в нам представляется 
дают возможность акти- 
торную систему крупно- 
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петочных ядер гипоталамуса 
` мелатонин, о чем говорят ду 
мела НОЕ р рименты того к те 

Е У о ве рименты того же исследователя 
_ (Уттез, 19726) к. о терез три дня после начала введения по 10 мкг 
уолатонина под кожу эпифиз . Е а 


эктомированных крыс `ибиру. 
м ванны? се ингибирующее 
влияние эпифизэктомии полностью исчезало и нейросекреторная ак- 


о РУ ее в ядер восстанавливалась. Несколько мень- 
ший эффокт в аналогичых условиях оказывал 5-метокситринтофол 
Следует отметить, что имеются и поте акЬ а -б 
оположные данны 

ВЛИЯНИИ ВЕ на на типоталамо-нейрогипофизарную нейросекре- 
торную систему. После подкожного введения по 150 мкг мелатонина 
в течение 6 днеи супраоптические ядра, как и нейрогипофизы, пере- 
полнялись неиросекретом. Одновременно в клеточных телах пара- 
вентрикулярных неиронов появлялись в болыпом количестве мелкие 
нуклеолы (Мте, 1968). Эти морфологические признаки свидетель- 
ствовали о понижении нейросекреторной активности и, по мнению 
автора, говорили об ингибирующем действии мелатонина как на 
продукцию нейросекреторного материала в гипоталамических ядрах, 
так и на его выделение из нейрогипофиза. Недавно показано, что 
у крыс удаление эпифиза или верхних шейных ганглиев сопровожда- 
ется повышением поглощения меченого эстрадиола нейрогипофизом, 
тогда как введение мелатонина ослабляет этот процесс (Реётога Саг- 
чаи др., 1974). 

’ Таким образом, приведенные факты дают основание предпола- 
тать связь между функцией гипоталамо-нейрогипофизарной систе- 
мы и биогенными аминами — серотонином и мелатонином. Однако 
выяснение механизмов их взаимоотношений потребует дальнейших 


усилий. 
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Видимо, оп] 


у эеделенную роль играет 
ругие экспе : 






































ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


На протяжении уже четверти века серотонин находится в центре 
внимания исследователей. Высокий интерес, проявляемый к этому 
биогенному амину объясняется рядом причин: чрезвычайно широким 
диапазоном его распространения в природе, значительным содержа- 
нием в органах и тканях всех млекопитающих. Тем, что серотонин 
относится к числу немногих высоко биологически активных веществ, 
роль которых в передаче нервных импульсов в головном мозге можно 
считать доказанной. И, наконец, для эндокринологов интерес к серо- 
тонину увеличивается еще и потому, что он является предшественни- 
ком в биологическом синтезе гормона эпифиза мелатонина. 

В настоящее время накопилось много данных о влиянии серото- 
нина и мелатонина на железы внутренней секреции. Эти данные, 
неоднородные как по объему информации, касающейся отдельных 
эндокринных желез, так и по ее интерпретации, тем не менее позволя- 
ют сделать основное заключение: серотонин и мелатонин участвуют 
в регуляции желез внутренней секреции. Они влияют на функцию 
гипофизарно-надпочечниковой, гипофизарно-половой и гипоталамо- 
нейрогипофизарной системы, действуют на секрецию гормона роста 
и гормона межуточной доли гипофиза, изменяют активность щито- 
видной и поджелудочной желез. 

Однако роль серотонина и мелатонина и пути, которыми они 
действуют на эти железы, различны. В отличие от мелатонина, един- 
ственным местом образования которого является эпифиз, а ролью — 
роль гормона, участие серотонина в регуляции эндокринных систем 
более многообразно. Это связано, в частности, с тем, что серотонин 
содержится во многих органах и тканях, и в зависимости от локали- 
зации характер его действия может быть различным. 

В организме можно выделить три источника серотонина: голов- 
ной мозг, периферические ткани и органы, кроме желез внутренней 
секреции, и, наконец, некоторые эндокринные железы. Мы имеем в 
виду, главным образом, эпифиз, щитовидную, поджелудочную и поло- 
вые железы. Пути влияния серотонина, образуемого этими источ- 
никами, неодинаковы по отношению к разным эндокринным системам, 
и теоретически можно представить себе следующие возможности 
(рис. 34): у 

1. Непосредственно центральное действие в качестве медиа- 
тора, стимулирующего выделение соответствующего рилизинг (или 
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знгибирующего) фактора в гипота 

т Ее == 
дамусе, или модулятора, влияющего 
па эффект медиатора. 













































Возможность такой роли обус- 
зовлена рядом особенностей серото- 
вина. Он содержится в различных 
образованиях головного мозга вмес- 
те с ферментами, участвующими в 
ого синтезе и разрушении, причем 
в наибольших количествах в облас- 
ти синапсов. В головном мозге име- 

































ются нейроны, специфически реаги- 
тре рующие на серотонин. Очень важно, 5-НТ | железы 
ому | что гипоталамус — центральный ре- % внутренней 
КИМ гулятор эндокринных функций и сенреции 
жа- место переключения нервных импуль- 
Нин сов на гуморальные начала, отно- р 
отв, сится к числу областей, содержащих ИТ 
но наиболее высокие концентрации се- тнаней 
›ро- ротонина и значительное число реа- | органов 
гни- тирующих на него хеморецепторов. 
2. Для некоторых желез не ис- Рис. 84. Схема возможных путей 
Уто- ключена возможность парагипофи- влияния серотонина на железы 
ые, зарного пути влияния серотонина, внутренней секреции. 
гых когда стимуляция серотониновых 
ля- рецепторов головного мозга ведет к изменению активности не ги- 
уют | поталамо-гипофизарного пути, а идущих через спинной мозг к 
ию | соответствующей железе нисходящих нервных путей. 
мо- 3. Поскольку в некоторых эндокринных органах присутствует 
ста | не только серотонин, но И ферментные системы, катализирующие 
о его синтез и разрушение, то именно этот серотонин в качестве тка- 
невого биологически активного вещества может влиять на гормо- 
т. т о еный в периферических органах и тка- 
га нях, способен оказывать влияние на железы внутренней секреции, 
проникая в них гуморальным путем. Кроме того, иногда он может 
гем влиять на гормональную функцию железы вторично, вмешиваясь в 
г процессы клеточного метаболизма, например, в печени. › 
т Удельный вес центральных и периферических влияний для раз- 
ных желез неодинаков. Для типоталамо-гипофизарно-надпочечни- 
ор. ковой системы прямые эффекты серотонина на кору надпочечников, 
ем по-видимому, существенной роли не играют. а: случае на 
ее | типофизэктомированных крысах серотонин и 5-окситриптофан пере- 
то- стают оказывать активирующее действие. В то же время отчетливо 
ч- выражены центральные эффекты серотонина. 
им» `Установлено, что серотониновые рецепторы целого ряда обра- 
ти зований головного мозга связаны с гипоталамо-гипофизарно-надпо- 
чечниковой системой. При Этом одни и те же микроколичества серо- 
га- тонина, действуя на различные структуры головного мозга, могут 
ли 
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вызвать как стимулирующий, так и угнетающии эффект. Гипофи- 
зарно-надпочечниковая система продолжает реагировать на серо- 
тонин, введенный в желудочки мозга или локально в гипоталаму‹ 
и на фоне сечений мозга, когда нервные связи с периферией прер! 
ваются. Более того, система реагирует как на серотонин, так и на его 
предшественник и после нервной изоляции медиально-базального 
гипоталамуса. Это показывает существование в гипофизотрофной 
зоне гипоталамуса серотониновых рецепторов, связанных со струк- 
турами, вырабатывающими кортикотрофиносвобождающий фактор. 

Имеющиеся факты дают основание полагать, что серотонин спо- 
<обен участвовать в регуляции гипоталамо-гипофизарно-надпочеч- 
никового комплекса в качестве медиатора, хотя, по-видимому, не 
единственного. Последняя оговорка связана с наблюдениями, пока- 
зывающими, что значительное понижение уровня серотонина в го- 
ловном мозге (после введения р-хлорфенилаланина) и непосредствен- 
но в гипоталамусе (после локального введения резерпина в срединное 
возвышение) не меняет способности животного реагировать на стрес- 
совые воздействия. Правда, тут нужно отметить, что не известен тот 
тканевой уровень серотонина, который достаточен для ненарушенно- 
го функционирования типоталамо-гипофизарно-надпочечникового 
комплекса. Нельзя исключить, что остающегося количества серо- 
тонина после блокады его синтеза или опустошения тканевых 
депо достаточно, чтобы поддержать функционирование системы, реа- 
гирующей на стрессовые воздействия. 

Мы полагаем, что имеющиеся данные прямо свидетельствуют об 
Участии серотонина в центральной регуляции гипоталамо-гипофи- 
зарно-надпочечниковой системы. Однако сейчас было бы несколько 
преждевременно пытаться ответить на вопрос — какие стороны дея- 
пВлености этои системы осуществляются при участии серотонина. 

О иметь в виду, что гипоталамус —гипофиз—кора над- 
По то о потько Стотома реагирования ка позрождиющие 

: о У ПовеНЫ ее активности необходим для 
поддержания нормального оомена веществ. Этот базальный 
подвержен суточным и сезонным колебаниям, физиологически 
которых еще не вполне ясен. Имеются основания полаг 
ханизмы гули ющи. < И -- 
о ПО ети тишота- 

) механизмы, опреде- 


ляющие уровень покоя и, наконец, реакцию на С зличны 
Более того, не исключено, что разные виды стресса к : жен 
вовлечением неодинаковых физиологических м ризук 

этой системы. ханизмов активации 


Серотонин, по-видимому, принимает Участие в суто к 
нениях активности гипоталамо-гипофизарно-надпочечуи чных Ур А 
плекса. Многочисленные факты говорят и о том, что би икового ком 
вовлекается в стрессовые реакции, хотя его роль м отенный амин 
С одной стороны, он, вероятно, может участвовать в ть ясна. 
лении стрессовой реакции, активируя структуры ыы лом осуществ- 
боткой кортикотрофиносвобождающего фактора.” занные с выра- 
леднее время получен ряд доказательств того, что вв другой —в пос- 


едение серотони- 
<. у * 





уровень 
й смысл 
ать, что меха- 
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м оздейст 
на а с воздействиями, стимулирующими гипофизарно- 
надпоч ую систему, ослабляет ее реакцию. Какова же рваль- 
ная роль серотонина при стрессе, определенно сказать пока ‘трудно. 


' Возможно, свойства серотонина как ак б 
Во ы ротонина как активировать, так и ингибиро- 


рам ты и. взаимоисключающими. 
чувствительность однажды а, “апег, 1971), по которой 
ик вы, = . ты щитовидной железы по- 
воначально ее функцию а а а а 
и в отношении гипофиза 5 мк 

арно-надпочечникового комплекса. Можно 
представить, что при стрессе серотонин активирует гипофизарно- 
надпочечниковый комплекс. Однако выделившееся его избыточное 
количество или его дополнительное введение в это время вызывает 
угнетение эндокринной системы. Мы уже не раз останавливались на 
многоликости серотонина и на его способности в зависимости от дозы 
оказывать прямо противоположные эффекты, нередко действуя как 
собственный антагонист. Может быть таким образом и проявляется 
регулирующая роль серотонина? Если принять этот постулат, то 
становятся объяснимыми те крайние точки зрения относительно ха- 
рактера влияния серотонина на гипоталамо-гипофизарно-надно- 
чечниковую систему — стимулирующее или ингибирующее, на кото- 
рых стоят сейчас отдельные группы исследователей. 

По-видимому, более однозначно действует серотонин на систему 
гипофиз — половые железы. Во всяком случае данные многих исследо- 
вателей говорят об ингибирующих эффектах этого биогенного амина 
на гонады животных обоего пола. Это действие проявляется в тор- 
можении функции половых желез, угнетении полового поведения и 
полового развития. У самцов серотонин вызывает понижение уровня 
тестостерона в крови, а после длительных введений — появление 
атрофических изменений в семенниках и придаточных половых желе- 
зах. У самок — блокирует спонтанную овуляцию и овуляцию, выз- 
ванную СЖК или хорионическим гонадотрофином, и тормозит ком- 
пенсаторную гипертрофию в ответ на удаление одного из яичников. 

Таким образом, по характеру действие серотонина на гипотала- 
мо-гипофизарно-половую систему угнетающее. Однако механизмы 


этого действия во многом еще не ясны, хотя есть основание полагать, 


что влияние серотонина осуществляется, как и в случае системы 


типофиз—кора надпочечников, на уровне центральной нервной сис- 
темы трансгипофизарным путем. Однако в отличие от коры надпо- 
чечников серотонин действует и на сами половые железы. 

Об участии серотонина головного мозга косвенно свидетельст- 
вуют данные об изменениях моноаминоксидазы гипоталамуса 
в различные фазы эстрального цикла. Более прямые доказательства 
получены в экспериментах, установивших, что в течение эстрального 
цикла в гипоталамусе происходят закономерные колебания в содер- 
жании серотонина. У кастрированных крыс концентрация этого 
амина и скорость его синтеза в переднем гипоталамусе выше, чем 
в заднем.Уместно напомнить, что именно передний гипоталамус связы- 
вают с регуляцией циклических процессов в половых железах самок. 
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Другая группа доказательств, говорящих о возможности цент. ` 
рального действия серотонина, получена в опытах с его внутриже. то ДУМ 
лудочковым введением. Показаны ингибирующие влияния ВВОДИМ - Вт 
го в Ш желудочек серотонина на секрецию лютеинизирующего м сет 
фолликулостимулирующего гормонов гипофиза и на гипоталами- 
ческий фактор, угнетающий секрецию пролактина, хотя только ина М 
в отношении последнего имеющиеся данные однозначны. 

В то же время серотонин, по-видимому, действует на половые 
железы и непосредственно. Правда, в настоящее время еще нельзя 
ответить на вопрос, какой серотонин может оказывать прямое дей- 
ствие — серотонин, содержащийся в самих семенниках, или же 
поступающий в них из других органов и тканей. Сложность ней- 
ро-гуморальных механизмов регуляции половых желез не позво- 
ляет в настоящее время ответить и на более общий вопрос—об удель- 


ел 

ном весе вэффектах серотонина на гонады его центральных влияний. _ 

Более определенно выявлены пути действия серотонина на наиб 
щитовидную железу. Здесь, по-видимому, преобладает непосредст- ат 
венное влияние серотонина, синтезируемого или накапливаемого в дима 
щитовидной железе. При этом у одних животных (крыс и мышей) ы 
большую роль играет серотонин тучных клеток, у других — серо- ь 
тонин этих клеток имеет гораздо меньшее значение. 

Если сам факт действия серотонина на секрецию гормонов щи- фЕтты 
товидной железы считается твердо установленным, то механизм его 
участия выявлен еще недостаточно. Дело в том, что большинство реа 
исследований проведено на животных, с блокированной тиреотроф- Вон р 


ной функцией гипофиза. Этот методич 
членить эффекты гипофиза и ‘изучить м 
самой железы. Однако данные, полученные на такой модели, достаточ- Инны 
но сложно интерполировать на физиологические механизмы регу- льнейнт 
ляции щитовидной железы. Это тем более трудно, что эффекты, про- 
являемые серотонином в условиях блокированной функции гипофи- путь 
за, прямо противоположны его эффектам, отмечаемым при функцио- Й 
нально активном гипофизе. Если в первом случае серотонин дейст- 
вует подобно тиреотрофному гормону гипофиза, стимулируя секре- 
цию гормонов щитовидной железы, то у интактных животных серо- 
тонин ингибирует их выделение. 

Заслуживает внимания, что серотонин участв 
не только фолликулярной клеточной системы, 
Иодного метаболизма, синтеза и секреции тироксит 
ции второй гормональной системы — парафолли 
которой синтезируют и секретируют другой, относительно недавно Это 
открытый гормон — кальцитонин. Важно отметить, что они 7 
кулярная клеточная система содержит механизмы” Участвую а в Следо 
метаболизме серотонина, а у некоторых животных (овцы м т, — В ме 
ши и летучие мыши) этот амин обнаруживается в тех в Е ЕЯ Л 
гранулах, в которых происходит синтез кальцитонина и 

Не менее сложна проблема действия серотонина н; нк 
поджелудочной железы. Из анализа имеющейся литерат на фу Вию Риодо 
вается впечатление, что серотонин способен влиять а склады- 

крецию и 
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синтез р, а не в качестве медиатора или модулятора нерв- 
ных и. а как вещество, меняющее клеточиый метаболизм. 
Можно ду мать, что в этих процессах участвует как серотонин В-кле- 
Е ооОвКов Лангерганса, так и серотонин других органов, влияю- 
щий на секрецию инсулина опосредованно, путем изменения мета- 
болизма глюкозы, в первую очередь, в печени. Вопрос же о роли се- 
ротонина мозга в регуляции этой железы пока остается открытым. 
При изучении роли серотонина в регуляции желез внутренней 
секреции необходимо иметь в виду его тесную связь с мелатонином 
и эпифизом. Серотонин является предшественником в синтезе мела- 
тонина, влияние которого на эндокринную систему изучено пока 
еще мало, во всяком случае хуже, чем серотонина. Между тем, если 
принять во внимание возможную роль эпифиза как синхронизатора 
эндогенных ритмов, мелатонин в качестве одного из гормонов шишко- 
видной железы и, следовательно, в качестве одного из возможных 
сигналов этого процесса, приобретает огромное значение. 
В паибольшей степени исследования мелатонина сконцентриро- 
вались на изучении его роли в деятельности половой системы. 
Видимо, на гонады мелатонин оказывает сложное действие. 
Опыты © изолированными половыми железами свидетельствуют о 
прямом ингибирующем влиянии на процессы стероидогенеза в гона- 
дах. Опыты же с введением мелатонина в головной мозг являются 
доказательством возможности его центрального действия. При этом 
есть основание полагать, что этот метоксииндол, как и при действии 
на гормон роста, осуществл яет свои эффекты через серотонин, повы- 
шая его концентрацию в среднем мозге и гипоталамусе. Однако не- 
которые различия в действии мелатонина и серотонина на другие 
эндокринные железы говорят о том, что эта точка зрения нуждается 
в дальнейших доказательствах. Например, мелатонин как и серото- 
нин может стимулировать гипофизарно-надпочечниковую систему, 
однако пути их влияния. видимо, различны. В то время как серото- 
нин действует в области гипофизотрофной зоны гипоталамуса, мела- 
тонин таким эффектом не обладает, так как его стимулирующее 
влияние исчезает после изоляции медиально-базального гипоталамуса. 
Можно думать о влиянии мелатонина _на серотониновые нейроны 
не гипоталамуса, а среднего мозга— образования, где сконцентри- 
рована осповная масса содержащих серотонин клеточных тел. 

Таким образом, роль мелатонина в регуляции деятельности го- 
над и коры надпочечников изучена недостаточно. Елце менее извест- 
на роль этого гормона в регуляции других эндокринных желез. 

Обращает внимание большая противоречивость данных различ- 
ных исследователей, относящаяся, прежде всего, к оценке характера 
эффекта мелатонина на ту или иную железу — стимулирующий или 
угнетающий. Естественно, что действие мелатонина может зависеть 
от его дозы, но, кроме того, не исключено, что оно определяется 
фотопериодом и уровнем мелатонина в эпифизе. Более того, если 
эффект мелатонина действительно опосредуется через серотониновые 
нейроны, то, по-видимому, он может зависеть и от уровня серотонина 
в головном мозге. Такая усложненность схемы деиствия мелатонина 
может быть связана с его регулирующей ролью. 
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